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worin L M. R. T und X die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. sowie Hydrate Oder Solvate 
davon hemmen die durch Thrombin induaerte Piattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im Plasma. 
Sie werden hergestellt durch Amidinierung Oder, je nachdem L NH Oder O ist durch Amidbildung Oder 
Veresterung. 
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Die Erfindung betrifft neue Guanidine der Formel 



t-S-N-M-C-^ V > 

Ml II \ / 

OX O — N 



Y 

NH 



NH 2 



worin 

R Aryl f Heteroaryl Oder Heterocyciyl t 

T CH 2 Oder 0, 

L NH oder O und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochi- 

noiylengruppe ist, und 
R° die gleichen Sedeutungen wie R hat, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CHsCOO-C^-Alkyl, -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder gegebe- 

nenfails N-mono- oder N-di-Ci^-alkyiiertes -CH 2 CONH 2 , und 
M eine Gruppe RMCH^CH^ R'-COCH 2 CH = , R M -COCH 2 CH = , R , -(CO) 1 . 2 NHCH 2 CH = , 

BenzyI-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R , -(CO) 1 . 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder -CH(CO- 

Q)CH 2 -, 

R' Aryl, Heteroaryf, Cycloaikyi oder Heterocyclyl, 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 



von Oxo, -COO-C^-Alkyl, -(CH^OH, -(CH^OCO-C^-Aikyl und gegebenenfalls mono- 
oder di-Ci^-aikyliertes Carbamoyl, und 
Q Benzylamino Oder eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci^-Alkyi, COOH, -COO- 
Ci^t-Aikyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleniminogruppe 
ist. 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate, die solche Verbindungen enthaiten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstel- 
lung von pharmazeutischen Praparaten. 

Beispieie von physiologisch verwendbaren Saizen der Guanidine der Formel I sind Salze mit physiolo- 
gisch vertraglichen Mineralsauren, wie Saizsaure, Schwefelsaure. schweflige Saure oder Phosphorsaure; 
oder mit organischen Sauren, wie Methansuifonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, 
Zitronensaure, Fumarsaure, Maieinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Die Guanidine der 
Formel 1 mit freier Carboxygruppe konnen auch Salze mit physiologisch vertraglichen Basen bilden. 
Beispieie solcher Salze sind AJkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Aikylammoniumsalze, wie das 
Na-, K-, Ca- Oder Tetramethyiammoniumsalz. Die Guanidine der Formel I konnen auch in Form von 
Zwitterionen vorliegen. 

Die Guanidine der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann 
im Zuge des Hersteliungsverfahrens erfolgen oder allmahiich als Folge hygroskopischer Eigenschaften 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Die Guanidine der Formel I enthaiten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen darter als 
Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

Im Rahmen der Erfindung bezeichnet C^-Alkyl geradkettige (d^-n-AIkyl) oder verzweigte Gruppen, 
wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl und t-Butyl. 

Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl, Naphthyl und Anthryl, gegebenenfalls mit 1 bis 4 Substituenten, 
wie Halogen, N0 2 , NH 2 , CN, OH, CH3, Isopropyl, t-Butyl, Phenyl, Phenylsulfonyl, OCH 3 . Benzyloxy, 
Formamido, COOH, COO-C^-n-Alkyl oder gegebenenfalls mono- Oder di-d^-aikyliertes Amino. 

Weitere mdgiiche Substituenten einer Phenylgruppe sind -NHS0 2 -Ar oder -NHCO-Ar (worin Ar Phenyl 
mit bis zu 3 Substituenten, wie Halogen, N0 2 , CF 3 . COOH und d^-Alkyl, 2.B. CH 3 , ist). 
-NHC0CH 2 CH 2 C00(H, C^-AJkyl oder Benzyl), Acetamido, -NHCOCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 . -NHC00(H oder 
Ci^-Alkyl), -NHCOCOO (H oder C^-Alkyl). -NHCH 2 COO-Aethyl, -NHCOCOC s H 5 und Tetra- bis Heptame- 
thyleniminocarbonyl. 
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Beispiele von Cycloaikylgruppen sind Cyciohexyl und Decalyl. Heteroarylgruppen bestehen aus einem 
Oder 2 Ringen und enthatten 3 bis 9 C-Atome und 1 Oder 2 Heteroatome. Beispiele davon sind Imidazolyl, 
Thienyl, Benzothienyl, Chinolyl und Indolyl. Sie konnen substituiert sein, z.B. durch CH 3 , Halogen, 
-CH 2 COOH Oder 1-Methyi-5-trifluormethylpyra20lyi. 
5 Heterocyciyl bezeichnet 1 Oder 2 Ringe, 4 bis 7 C-Atome und 1 Oder 2 Heteroatome enthaitende 
Gruppen, wie Tetrahydrochinolyl, Azepinyl. Piperidinyi. Pyrroiidinyl, Benzodiazepinyl, Benzoxazolyl und 
Benzopyrrotidinyl, gegebenenfalls mit 1 Oder 2 Substituenten f wie Methyl, Halogen, Oxo. COOH Oder 
COOCH 3 . 

Beispiele von Tetra- bis Heptamethyleniminogruppen sind Piperidino, Hexahydroazepin und Heptah- 
ro ydroazocin. Beispiele von Substituenten in einer solchen Gruppe R" sind Acetoxy, Acetoxymethyl, Carbo- 
methoxy, Carbathoxy, Diathylcarbamoyl, Butyryloxy methyl und Isobutyryloxymethyl. 

Beispiele von durch ein O- Oder S-Atom unterbrochene und gegebenenfalls substituierten Tetra- bis 
Heptamethyleniminogruppen Q sind Carboxyhexahydrooxazepin und Hexahydrothiazepin. 

Als Substituent des Phenylrings in einer Isochinolylengruppe -N(X)-M kommen z.B. Cl t NO2, NH2 und 
75 OH in Frage. 

Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen der Formel 

O 

20 R-S-N-lvV— C — \f 

OX' O N w NH 2 IA 

Y 

NH 

25 

worin 

-N(X>M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X* H t -CH2COOH, -CH 2 COO-Ci^-Alkyi, -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) Oder 

gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci^-aikyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
30 M' eine Gruppe R , -(CH 2 ) 1 . 2 CH = , R , -COCH 2 CH = oder -CH(CO-Q')CH 2 -, 

Q' Benzylamino, Morpholino Oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist und 

R f R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie oben haben, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 
Bevorzugt unter den Verbindungen IA sind diejenigen, worin X* H ist und R, M\ L und T die gleichen 
35 Bedeutungen wie oben haben. 

Bevorzugt unter den Verbindungen I sind solche der Formel 




40 



45 
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worin 

M" eine Gruppe R"-COCH 2 CH = . R*-<CO)i. 2 NHCH 2 CH = i Benzyl-OCONHCH 2 CH = . 

-CH 2 [R , -(CO),. 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder -CH(CO-Q M )CH 2 -, 
50 Q" ' eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und gegebenenfalls 

durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von _4-Alkyl, COOH, -COO-C^- 
Alkyl. -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethylenimino- 
gruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie oben haben. 
55 Beispiele von Arylgruppen R sind Naphthyl, Hydroxy naphthy I, 4-Bipherryl, 2-Anthryl, Jodphenyl, Nitro- 
phenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl. 4-Methoxy-2.3.6-tiimethylphenyl, 2,4,6-Triisopropylphenyl, Car- 
boxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxy naphthy I, Phenylsulfonylphenyl, Hexahydroazepinoylphenyl 
und t-Butylphenyl. 
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Beispiele von Heteroarylgruppen R sind 3-Methy(-8-ctimolyi, 5^1-MethyP5-trifluormethylpyrazol-3-yl)-2- 
thienyl und Benzothienyl. 

Ein Beispiei fur die Heterocyciylgruppe R ist 3-MethyM f 2 t 3,4-tetrahydro-8-chinolyL 

En Beispiei fur eine Sulfonamidgruppe -N(S0 2 -R°)-CH2- ais Bedeutung von -N(X)-M- ist N- 
s Dimethylaminonaphthylsulfonyl-aminomethylen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind femer diejenigen, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von R'^CHa^CHs sind 3-lndoiylathyliden, 2,3-Dioxo-1- 
indolinylathyliden, Phenathyliden, 1,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-yiathyliden f (Ruor, Chlor, Jod, Cyano, 
Nitro t Amino, Carboxy, Ci-4-AIkoxycarbonyl Oder Hydroxy )-phenathyliden, Cyclohexylpropyliden, Decalyl- 
io athyiiden, tmidazolylathyliden, Thieny lathy iiden, (Methyl, Brom, Ruor oder Carboxymethyl)-3-indolylathyli- 
den, Naphthylathyiiden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methoxycarbonylathylcarbonylamino, Benzylox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoylcarbonylamino, Carboxybenzoyiamino, Me- 
thoxyathoxyacetamido, Acetamido. Carboxycarbonylamino, Carboxypropionylamino, Toiylsulfonamido. Jo- 
dophenylsulfonamido, CarboxyphenylSuifonamido oder Aethoxycarbonylmethyiamino)phenathyliden, Ox- 
rs obenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl-2.3-dioxo-l-indoiinylathyliden. 

Beispieie von Resten ivi in der Bedeutung von (R' oder R")COCH2CH = sind HexahydroazepinoylMthyli- 
den, (Methoxycarbonyl oder Carboxy)-pyrroli. dinoylathyliden, 3,4-Dihydro-2(1HHsochinolinoylathyliden, 
(Nitro, .Amino, Jodo oder Formamido)benzoy lathy liden, Morpholinoathyliden. Heptahydroazocinoylathyliden, 
(Aethoxycarbonyl, Acetoxymethyi, Dimethylcarbamoyl, isobutyryloxymethyl Oder Butyryioxymethyl)- 
20 piperidinoylathyliden, 3-Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonyipip- 
eridinoylathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung R'-(CO)i. 2 NHCH 2 CH = sind Benzoylcarboxamidoathyliden, 
Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxamidoathyliden. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von -CH 2 [RXCO),. 2 NH]CH-sind 2-(Carboxybenzoylamido)- 
25 athyien, 2-(Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen. 2-(Hydroxybenzoylamido>- 
athyien und 2-(Aminobenzoylamido)athylen. 

Beispiele von Resten M in der Bedeutung von -CH(CO-Q)CH 2 - sind 1-(Benzyiaminocarbonyl)athylen, 1- 
(Hexahydroazepinoyl)athylen, 1 -(Morphoiinoyl)athylen, 1 -(Heptahydroazocinoyl)athylen, 1 -[2- 
(Benzytoxymethylmorphoiinoy l)]athylen, 1 -[2-{Hydroxymethylmorpholinoyl)]athylen, 1 -(2-Aethoxycarbonyl-4~ 
30 methylpiperidinoyl)athylen und 1-(2-Carboxy-4-methylpiperidinoyl)athylen und 1 -{3-Carboxyhexahydro-1 ,4- 
oxazepinoyl)athylen ist. 

In den obigen Formeln ist R vorzugsweise Aryl, insbesondere Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyi, L 
NH und das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring ist vorzugsweise in (S)-Konfiguration. 
Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind femer diejenigen der Formel 

35 

O H 

R-S-N-C C-L' 

8icH.il ^-N NH 2 IC 

k Y 

NH 




45 worin A Aryl Aroyl oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl. Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1 
indolinyl oder Aminobenzoyl bedeuten. 

Beispiele von bevorzugten Verbindungen sind folgende: 
(R)-N-[(RSH -Amidino-3-piperidinylmethyi]-a-(2-naph^ 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o^^ 

50 (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyi]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)indol-3-propionamid t 
(RJ-N-ffSJ-l-Amidino-S-piperidinyimethylh^p-jodbenzolsulfonamidoHndoi-S-propionamid, 
(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethylha-{p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnamamid, 
(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminobenzoylH2-naphthylsulfonamido)propio 
N-[(R)-o-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylcarbamoyl]phenathyl]-N-{2-naph 

55 (R)-N-[(SH -Amidino-3-piperidinylmethy l]-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthy lsulfonyl)-3- 
isochinolincarboxamid. 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-(2-naphthylsulfonamido)-rOxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 
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(R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylme^ 

4'-[(R)-2-[H(SH -Amidin<>3-piperi^ 

(S)-N-tf(RSH -Amidino-3^iperidiny H 
azoctnbutyramid, 

(2RS.4RH^NS[(SH-Amidino-3-piperidinyl]m^ 
piperidincarbonsaure, 

4'-[(R)-2-(II{S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyi]cailDam 
succinanilidsaure. 

Die obigen Verbindungen kann man dadurch herstellen, dass man 
a) eine Saure der Fonmel 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R Oder M enthaltenen Carboxygruppe mrt einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



nh, ni 

Y 



NH 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



O 

R-S-N-M-C— C 

OX O ^— N v IV 

H 




mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 

O 




mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder 
ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Zweckmassig wird die Saure II in einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF) t in Gegenwart 
einer Base, wie 4-Aethytmorpholin oder Aethyldiisopropylamin, mit einem Salz einer Verbindung der Formel 
III, z.B. einem Trifluoracetat Bisulfit, Nitrat Hydrochlorid oder Hydrojodid, und mit Benzotriazol-1 -yloxy-tris- 
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat bei Raumtemperatur umgesetzt Eine in der Gruppe X, R 
oder M enthaltene z.B. ais t-Butylester geschutzte Carboxygruppe wird dabei freigesetzt 

In der Verfahrensvariante b) kann man die Verbindung IV in einem Losungsmittel, wie OMF, in 
Gegenwart einer Base, wie Triathylamin. mit Formamidinsuifonsaure oder 3 t 5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formami- 
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diniumnitrat zweckmassig bei einer Temperatur bis zu 50 *C umsetzen. 

Nach der Verfahrensvariante c) kann man das Amin V mit einer Saure R'-COOH Oder einem 
funktionellen Derivat z.B. einem Saureanhydrid, in einem Losungsmittel, wie DMF, in Gegenwart von einer 
Base, wie 4-Aethylmorpholin, bei erhohter Temperatur, z.B. bis 2u 50 Oder 80* C, umsetzen. 
5 Als funktionefle Abwandlungen in der Variant© d) kann man folgende nennen: 

1. die Reduktion einer in der Gruppe M enthaltenen Nitroarylgruppe zur Aminoarylgruppe, in einem 
Losungsmittel, wie Aethanol, mit Pd/C; 

2. die Verseifung einer Estergruppe, wie Aethoxycarbonyl, z.B. in Aethanol Oder Methanol, mittels einer 
Base, wie wassriges Natriumhydroxid; 

ro 3. die Verseifung einer Estergruppe, wie Benzyloxycarbonyl, z.3. in Aethanol mit Pd/C; 

4. die Spaitung eines Benzylathers, z.B. in Aethanol mit Pd/C in Gegenwart einer Saure, wie Salzsaure 
Oder Essigsaure. 

Die N-sutfonierten Aminosauren II lassen sich durch Reaktion eines entsprechenden reaktionsfahigen 
SulfonsSurederivats, wie dem Sulfochiorid R-SO2CI, mit der entsprechenden freien Aminosaure HN(X)-M- 
75 COOH, in Gegenwart einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, in einem Losungsmittel, wie einem 
Aether, z.B. DiathylSther oder Oioxan, und Wasser, hersteflen. 

In einer Variante kann man eine Saure II durch Oxidation des entsprechenden Alkohols 



20 



55 



R-S0 2 -N(X)-M-CH 2 OH VI 



herstellen, z.B. in einem Losungsmittel, wie Aceton, mit einem Oxidationsmittet, wie dem Jones-Reagens. 
Dabei wird ein in der Gruppe M des Alkohols VI enthaltenes Heterocyclyiradikal R\ wie 2-Cxo-1-indoiinyl, in 
2,3-Dioxo-1-indolinyl oxidiert. 

Ein Alkohol V lasst sich herstellen, indem man den entsprechenden a-Aminoalkohol HN(X)-M-CH 2 OH in 
25 Gegenwart von wassrigem Natriumhydroxid und Natrium bicarbonat mit dem Sulfochiorid R-SO2CI in Dioxan 
umsetzt 

Ein Aminoalkohol HN(X)-M-CH 2 OH, worin M z.B. eine Gruppe = CH(CH 2 -R f ) ist kann man herstellen 
durch Spaitung eines entsprechenden am N-Atom geschutzten, in 4-Stellung durch -CH 2 -R f substituierten 
Oxazolidins, z.B. des (R)-2,2-Dimethyl-4-(CH 2 R , )-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylesters, in Methanol mit 
30 Salzsaure. 

Das obige Oxazolidin lasst sich in an sich bekannter Weise herstellen, z.B. falls R* ein iiber ein N-Atom 
gebundenes Heterocyclyiradikal, wie 2-Oxo-i -indolinyl ist. durch Umsetzung des entsprechenden cycli- 
schen Amins H-R f mit (S)-2,2-Dimethyl^{p-toiylsulfonyloxymethyl)-3^xazolidincarbonsaur-t-butylester in 
Gegenwart einer Suspension von Natriumhydrid in DMF. 
as Zur Herstellung einer Aminosaure II, worin R ein Hydroxyarylradikal ist, kann man zunachst das 
entsprechende Sulfochiorid R-S0 2 Ci, worin die OH-Gruppe in geschutzter Form, z.B. als Acetoxygruppe 
vorliegt, in Aceton mit der Aminosaure HN(X)-M-COOH in Gegenwart von wassrigem Natriumhydroxid 
umsetzen und dann die Schutzgruppe, z.B. Acetyl, mit einer Losung von Natriumhydroxid in Wasser und 
Methanol abspalten. 

40 Zur Herstellung eines Guanidins der Formel I, worin X -CH 2 COOH ist, kann man zunachst das 
Sulfochiorid R-S0 2 CI mit einem Salz, z.B. das p-Toluolsuifonat eines Esters H 2 N-M-COO-Benzyl in einem 
Losungsmittel, wie Methylenchlorid in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin umsetzen. Das erhaltene 
Sulfonamid R-S0 2 NH-M-COO-Benzyl wird dann in einem Losungsmittel, wie THF, bei etwa -80* C in 
Gegenwart von Butyllithium mit Bromessigsaure-t-butylester umgesetzt. Danach wird die Benzylgruppe 

45 selektiv, z.B. durch katalytische Hydrierung mit Pd/C in Aethanol, aus dem erhaltenen Diester 

R-S0 2 N(CH 2 COO-t-Butyl)-M-COO-Benzyl 

abgespalten. Wie weiter oben beschrieben, wird bei der Umsetzung der entstandenen Saure mit einer 
so Verbindung der Formel III die als t-Butylester geschutzte Carboxygruppe in der Seitenkette freigesetzt. 
Die Ausgangssauren R-SO 2 NHCH(CO-Q)-CH 2 C00H lassen sich herstellen durch 
a) Umsetzung eines Asparaginsaurederivats, z.B. 



t-Butoxy-CONHCH(COOH)CH 2 COO-Benzyl 

mit dem der Gruppe Q entsprechenden Amin H-Q in einem Losungsmittel, wie DMF, in Gegenwart von 

Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat, 

b) Reaktion des erhaltenen Amids 
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t-Butoxy-CONHCH(CO-Q)-CH2 COO-Benzyl 

in einem Losungsmittel, wie Essigester, mit einer Saure, wie Salzsaure. und dann in Dioxan mit 
s Natronlauge, Natriumbicarbonat und einem Sulfochiorid R-SO2CI und 
c) Abspaltung der Benzyigruppe im entstandenen Sutfonamid 

R-SO 2 NHCH(CO-Q)-CH2 COO-Benzyl 

70 in einem Losungsmittel, wie Methanol mittels Natronlauge. 

Die Verbindungen III. IV und V sind neu und aJs solche Gegenstand der Erfindung. Die Piperidinderivate 
der Formel III lassen sich wie in den nachstehenden Beispielen 1,2 und 3 beschrieben aus 3-Picolylamin, 
falls L = NH ist Oder aus 3-Hydroxymethylpiperidin, fails L = O ist herstellen. Aminomethylmorpholinderi- 
vate der Formel III erhait man durch Umsetzung des 2-Aminomethyl-4-benzylmorpholins<J. Med. Chem. 33, 

T5 1990, 1406-1413) mit Di-t-butyldicarbonat in Dioxan, Hydrierung des erhaltenen mit Boc geschutzten Amins 
in Aethanol in Gegenwart von Pd/C zum 2-(t-Butoxycarbonylaminomethyl)morphoiin und Amidinierung des 
letzteren. Hydroxymethylmorpholinderivate der Formel 111 lassen sich durch Amidinierung des 2-Hydroxyme- 
thyimorpholins herstellen. 

Die Verbindungen der Formel IV stellt man her durch Umsetzung der entsprechenden Saure II mit der 
20 Verbindung der Formel 



25 




III" 



worin W eine Schutzgruppe, wie Boc Oder Z, ist, 
30 z.B. wie oben beschrieben fur die Umsetzung von II mit III, gefolgt durch die Abspaltung der Schutzgruppe, 
z.B. mitteis Trifiuoressigsaure in Methyienchlorid. p-ToIuoisuifonsaure in Acetonitril Oder einer Losung von 
Chlorwasserstoff in Aethylacetat. 

Alkohole der Formel III' lassen sich wie in Beispiel 3a) beschrieben durch Einfuhrung der Schutzgruppe 
am N-Atom des 3-Hydromethylpiperidins bzw. wie im Beispiel 19a) bis c) beschrieben ausgehend von 
35 Benzyloxymethyloxiran uber das 2-Benzyloxymethylmorpholin und das z.B. mit Boc geschutzte 2-Benzylox- 
ymethylmorpholin herstellen. Wie in den Beispielen 6a) bis d) und 19d) und e) beschrieben kann man den 
erhaltenen Alkohol in das entsprechende Amin III* uberfuhren. 

Die Amine V kann man durch Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe in der entsprechenden 
Verbindung I, worin z.B. M die Gruppe 

40 

-CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- 

ist, z.B. in Aethanol in Gegenwart von Salzsaure mit Pd/C, herstellen. 

Die Guanidine der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin induzierte 

45 Piattchenaggregation ais auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. Die 
besagten Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte ais auch die plasmatische Blutgerin- 
nung. Sie verhindem damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch von plattchen- 
reichen Thromben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie Thrombose. 
Apoplexie, Herzinfarkt, Entzundung und Arteriosklerose verwendet werden. Ferner haben diese Verbindun- 

50 gen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindem die Bildung von Metastases Somit konnen sie auch ais 
Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbin- 
dungen ist erstrebenswert, um Verbindungen mit einer mogiichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit 
mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaitnis 

55 der Hemmung von Trypsin zur Hemmung von Thrombin ais generelles Mass der Spezifitat einer Verbin- 
dung genommen (q in der nachstehenden Tabelle). weil Trypsin ais unspezifischste Serin-Protease durch 
verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. Um die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz 
Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu konnen, wurde ais Mass der Hemmung die 
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von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante Kj ermittelt 

Zum Nachweis der Hemmung der kataiytischen Aktivitat der obigen Proteasen konnen spezifische 
chromogene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und 
Trypsin durch die obigen Guanidine wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 

Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefuhrt Dafur wurden pro 
Vertiefuna der Platte 150 ul Puffer (SO mM Tris. 100 mM NaCi. n.1% PhivSihwbnftiwimi. to\ en ..i 
der in DMSO gelosten und im Puffer verdunnten Hemmsubstanz vermischt und 25 ul humanes Thrombin 
(0,5 nM Endkonz.) zugegeben. Nach 10 Minuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von 
chromogenem Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg-Paranitroanilin von Kabivttrum; 10 Oder 50 uM Endkonz.) 
gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Platterie- 
ser wahrend 5 Minuten verfolgt Nach graphischer Darstellung der Hemmkurven wurden die W-Werte nach 
der in Biochem. J. 55, 1955, 170-171 beschriebenen Methode bestimmt. Die Hemmung von Trypsin erfoigte 
analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-Paranitroanilin) in 200 und 750 
uM Endkonzentration. 

Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 



Produkt von Beispiel 


8 


9 


13a 


14i 


17b 


Kj (nM) Thrombin 


8,55 


135 


20,8 


25 


20,7 


Kj (nM) Trypsin 


20075 


168700 


29200 


38000 


6300 


q 


2350 


1250 


1400 


1520 


304 



Produkt von Beispiel 


17c 


17f 


17j 


18£ 


Kj (nM) Thrombin 


58 


413 


26,1 


16 


Kj (nM) Trypsin 


1Q000 


18300 


14800 


18850 


q 


172 


455 


565 


1180 



Die Guanidine der Formel I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte von Beispiel 8, 13a, 
14i und 18f bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 30-50 mg/kg an der Maus. 

Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend ein Guanidin der Formel I, ein Solvat Oder Salz 
davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung 
derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Oder mehrere der besagten 
Verbindungen und, falls erwunscht, einen Oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in eine 
galenische Darreichungsform bringt. Die Arzneimittel konnen enteral. z.B. oral in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen Oder Suspensionen, Oder 
rektal, z.B. in Form von Suppositorien, Oder ais Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber 
auch parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Malsstarke 
Oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Saize, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Excipientien z.B. vegetable Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaf- 
fenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur 
Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, 
Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und 
vegetable Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
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halbfliissige Oder flussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungs- 
mittel. Losungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel. Siissmittel, Farbemittel, Aromati- 
sierungsmittei, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer. Ueberzugsmittel Oder Antioxidant!- 

en enthalten. . _ 

s Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhaib weiter Grenzen variieren und ist natQrlich in jedem Einzelfall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im ailgemeinen dOrfte bei oraler oder parenteraier Verabreichung eine Dosis 
von etwa 0,1 bis 20 mg/kg t vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Ewachsenen 
angemessen sein. wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uber- Oder unterschritten werden 
70 kann, wenn sich dies ais angezeigt eweisen solite. 

Beispiel 1 

a) Zu einer Losung von 30 g 3-Picoiylamin in 300 ml Dioxan wird eine Losung von 66,6 g Di-t- 
butyldicarbonat in 200 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25 *C nicht ubersteigt Das 
Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Nach Filtration uber 
Kieselgel mit Essigester, erhalt man 55,5 g 3-t-Buty)oxycarbonyl-picolylamin. 

b) 45 5 g 3-t-Butyloxycarbonyl-picolylamin werden in 220 ml Methanol gelost und kataiytisch mit 4,6 g 
Ruthenium auf Aluminium (5%) bei 60 # C unter 100 bar Wasserstoff hydriert. Nach Filtrierung des 
Kataiysators und Eindampfen des Losungsmittels erhalt man 46 g rac-3-t-Butyloxyca- 
rbonylaminomethylpiperidin. 

c) 38,8 g des Produkts von b) werden in 900 ml DMF gelost und mit 74,5 ml Triathylamin versetzt. Nach 
Zugabe von 26,5 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt und an- 
schliessend fiitriert Die Mutteriauge wird eingedampft. der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit 
Essigester ausgeschuttelt. Die wasserige Phase wird eingedampft und das Produkt mit Aethanol, Toluol 
und Dichlorathan azeotropisch verdampft. Der Ruckstand wird in Aether aufgeschlammt und fiitriert. Man 
erhalt 44.0 g rac-3-t-Butoxycarbonyl-aminomethyi-1-amidinopiperidin-hemisulfit ( MS: 257 (M +1), 201, 

157. 126, 96. 

d) 27.8 g des Produkts von c) werden in 70 ml Methylenchiorid gelost, mit 70 ml Trifiuoressigsaure bei 
0*C versetzt und 1 Stunde geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Toluol und 
Aethanol azeotropisch verdampft. Man erhalt 27.6 g rac-3-Aminomethyl-1-amidinopipertdin-suifit. MS: 
156 (M*), 126 (M*-CH 2 NH 2 ). 69, 45. 

Beispiel 2 

Eine Losung von 5,3 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 100 ml DMF wird mit 19 ml Triathylamin 
versetzt. Nach Zugabe von 6,8 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. 
Die Suspension wird fiitriert, der Niederschiag mit Aether gewaschen und getrocknet. Man erhalt 10.3 g rac- 
3-Hydroxymethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfit. MS: 158 (M + 1), 143, 1 16, 102; Smp. 100 C. 

Beispiel 3 

a) Zu einer Losung von 92,9 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 1500 ml Dioxan wird eine Losung von 
211,2 g Di-t-butyldicarbonat in 500 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25 C nicht ubersteigt. 

45 Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand 
wird in 800 ml Hexan aufgeschlammt und fiitriert. Man erhalt 120,7 g rac-N-t-Butyloxycarbonyl-3- 
hydroxymethylpiperidin, Smp. 78 C. 

b) Eine Losung von 100 g des Produkts von a) in 4000 ml Methylenchiorid wird mit 56,2 ml Pyndm 
versetzt und auf 0*C abgekuhlt. Dazu tropft man 58,3 ml Buttersaurechlorid, so dass die Temperatur 

so 10* C nicht ubersteigt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 15 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt Die Suspension wird abfiltriert. das Ftltrat eingedampft und der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen. Die organische Phase wird mit wassriger 10% CuSCVLosung gewaschen. getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Kieselgel fiitriert und mit Hexan/Essigester (8/2) eluiert. Man 
erhalt 119,7 g rac-3-(Butyroxymethyl)-l-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

55 c) 116.6 g des Produkts von b) werden in 2 I 0.1 M Natriumchloridlosung und 80 mi 0.1 M 
Natriumphosphat-Puffer pH 7.0 emulgiert. Der pH wird mit 1.0N Natronlauge auf 7.0 gestellt und die 
Reaktion durch Zugabe von 1 .00 g aus Pseudomonas fluorescens gewonnener Lipoprotein lipase (Lipase 
P-30, Amano) in 10 ml 0.1 M Natriumchloridlosung gestartet. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe 
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von 2.0N Natronlauge bei 7,0 gehaiten. Nach 14 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 500 ml 
Methylenchlorid beendet das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die organische 
Phase getrocknet und eingedampft Chromatographie des Ruckstands uber Kieselgel mit 
Hexan/Essigester ergibt 36,6 g [S]-3-Hydroxymethyi-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, Smp. 89-90 "C, 

[a]* =+53,5* 

(c = 1 ,0, EtOH). 

d) Die 65,7 g Ester-Fraktion von c) werden in 1 ( 15 I 0,1 M Natriumchloridlosung und 45 ml 0,1 M 
Natriumphosphat-Puffer (pH 7,0) emulgiert und mit 0,50 g Lipase P-30 in 5 ml 0,1 M Natriumchioridlo- 
sung versetzt. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2.0N Natronlauge bei 7,0 gehaiten. Nach 40 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 400 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch 
mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographie 
des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan/Essigester ergibt 49,5 g [R]-3-(Butyryloxymethyi)-1- 
piperidincarbonsaure-t-butylester. Dieser wird in 250 ml Aethanol gelost, mit 88 mi 2N Natronlauge 
versetzt, uber Nacht geriihrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Chromatographie des Ruckstands uber Kieselgel mit 
Hexan/Essigester ergibt 33,7 g [R]-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, 

[a]* =-60,7° 




(c = 1 ,0, EtOH). 

e) Eine Losung von 5,0 g des Produkts von d) in 20 ml Methylenchlorid wird auf 0* C abgekuhit und mit 
15 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 2 Stunden wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Natriumbicarbonat bis auf pH 7,5 versetzt. Diese wassrige 
Phase wird eingedampft und die Kristalimasse in 100 ml Methylenchlorid/ Aethanol (9/1) aufgeschiammt. 
Die Salze werden abfiltriert und das Rltrat eingedampft. Der Ruckstand wird in 30 ml DMF gelost und 
mit 9,7 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe von 3,5 g Formamidinsuifonsaure wird das Reaktionsge- 
misch 15 Stunden geriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Losungsmittel eingedampft. Der 
Ruckstand wird durch reversen Phasen Chromatographie uber silyliertem Kieselgel RP-18 mit Wasser 
gereinigt. Man erhalt 2,6 g (R)-3-Hydroxymethyl-1-amidinopiperidin-hemisulfat, FAB-MS: 158 (M + l). 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3e) wird aus [Sh3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester (S)-3- 
Hydroxymethyl-1-amidinopiperidin-hemisuifat hergestellt, FAB-MS: 158 (M + 1). 

Beispiel 5 

Eine Losung von 1,5 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan in 30 ml DMF wird mit 1,5 ml Aethyimorp- 
hoiin versetzt. Nach Zugabe von 0,7 g rac-3-Aminomethyi-1-amidinopiperidin-sulfit (Beispiel 1) und 1,7 g 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat wird das Reaktionsgemisch 1 5 
Stunden geriihrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in 50 ml Wasser aufgenommen und 
mit 100 ml Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Das Rohmaterial wird auf einer RP-18 Saule mit Wasser/Acetonitril (0-30%) gereinigt. Man 
erhalt 0,8 g (R)-N-[(RS)-1 -Amidin-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisulfit, 
FAB-MS: 533 (M + H)\ 

Beispiel 6 

a) Eine Losung von 5,0 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-buty lester (Beispiel 3c) in 100 
ml Pyridin wird mit 5,4 g p-Chiorsulfonylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden geriihrt. 
eingedampft. in 200 ml Essigester aufgenommen und mit Wasser und wassriger 10% CuSO*-L6sung 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird uber Kieselgel 
filtriert und mit Hexan/Essigester (8/2) eluiert. Man erhalt 6,5 g (S)-3-(p-Chlorpheny(sulfonyloxymethyl)-1- 
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piperidincarbonsaure-t-butylester. 
- b) Eine Losung des Produkts von a) in 50 ml DMF wird mit 3,25 g Natriumazid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei 50 *C geruhrt und eingedampft Der Ruckstand wird in Wasser 
und Aether aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die Aether-Phase wird getrocknet und einge- 
dampft. Man erhalt 4,0 g (S)-3-A2idomethyl-l-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) Bne Losung des Produkts von b) in 100 ml Aethanoi wird in Gegenwart von 0,6 g Platinoxid unter 1 
bar Wasserstoff hydriert Dann wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert und mit Methanol 
eluiert. Man erhalt 3,4 g (R)-3-Aminomethyl-l-piperidincarbonsaure-t-butylester, [o] | 5 = +23,0* 
(c = 0,4, EtOH). 

d) Mit einem identischen Verfahren erhalt man aus (R)-3-Hydroxymethyl-l-piperidincarbonsaure-t-butyle- 
ster den (S)-3-Aminomethyl-l-piperidincarbonsaure-t-butylester, [a]§ s = -17,7* (c = 0.6 EtOH) 

e) Bne Losung von 1 ,5 g N-(2-Naphthylsuifonyl)-D-tryptophan in 50 ml DMF wird mit 0.8 ml Aethyldiiso- 
propyiamin versetzt Nach Zugabe von 1,0 g des Produkts von d) und 1,7 g Benzotriazol-1-yloxy-tris- 
(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorphosphat wird das Reaktionsgemisch .15 Stunden geruhrt. Das 
Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser aufgenommen und mit Essigester extrahiert. 
Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographie uber 
Kieselgel mit Essigester ergibt 2,3 g (R)[(S)-1-(t-Butoxycarbonyi)-3-piperidinylmethyl]-a- 
naphthylsulfonamidoindol-3-propionamid. 

f) Eine Losung des Produkts von e) in 10 ml Methylenchlorid wird bei 0*C mit 3 ml Trifluoressigsaure 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 0 * C geruhrt, eingedampft und mit Aethylenchlorid 
azeotropiert. Der Ruckstand wird in Wasser und Essigester aufgenommen, mit 10-%igem Natriumcarbo- 

. nat auf pH 9 gesetzt und ausgeschutteit. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man 
erhalt 2,5 g (R)-or-Naphthylsulfonamido-N-[(S)-3-piperidinylmethyl]-indoi-3-propionamid. 

g) Eine Losung des Produkts von f) in 50 mi DMF wird mit 1,7 mi Triathylamin versetzt. Nach Zugabe 
von 0,7 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel 
wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester und Methanol aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Reinigung des Produkts auf einer RP-18 Saule mit 
Wasser/ Acetonitril ergibt 1,85 g (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsuIfonamidoh 
indol-3-propionamid-bisulfit, FAB-MS: 533 (M + H)\ 

Beispiel 7 



a) Eine Losung von 1,0 g N-2-Naphthylsulfonyl-(D)-tryptophan in 20 ml DMF wird mit 0,5 ml Aethyldiiso- 
propylamin versetzt. Nach Zugabe von 0,6 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butyIester 
(Beispiel 3c) und 1,1 g Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamrno)phosphonium-hexafluorphosphat wird das 
Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser 
aufgenommen und mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phase wird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Chromatographie uber Kieselgel mit Essigester ergibt 1 ,0 g N-(2-Naphthylsulfonyl)- 
D-tryptophan-(S)-1-t-butoxycarbonyl-3-piperidinylmethyIester. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 10 ml Acetonitril wird mit 0,9 g p-Toluolsulfonsaure versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 15 Stunden geruhrt. Nach Endampfen wird der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet und eingedampft. Reinigung uber einer RP Saule mit Wasser/Acetonitril ergibt 0,47 g N-{2- 
Naphthylsulfonyi)-D-tryptophan-(S)-3-piperidinylmethylester. 

c) Eine Losung des Produkts von b) in 20 ml DMF wird mit 0,4 ml Triathylamin versetzt. Nach Zugabe 
von 0,2 g Formamidinsulfonsaure wird das Reaktionsgemisch 15 Stunden geruhrt. Das DMF wird 
eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet und eingedampft. Reinigung auf einer RP-Saule mit Wasser/Acetonitril ergibt 0,27 
g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-ti7ptophan-(S)-1-amidino-3-piperidinyimethylester-bisuifit, FAB-MS: 534 
(M+1). 

Beispiel 8 



a) Eine Losung von 10,7 g (R)-4-Hydroxymethyl-2,2-dimethyl-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester (J. 
Org. Chem. 52, 1987, 2361-64) in 107 ml Pyridin wird mit 9.7 g p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 Stunden geruhrt. dann in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen und Eindampfen wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Hexan- Essigester (3:1) 
gereinigt. Man erhalt 15,1 g (Sh2,2-Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-buty- 




12 



EP 0 468 231 A2 



lester. 

b) Einer Suspension von 0,82 g Natriumhydrid in 50 ml DMF gibt man 4,6 g 2-lndolinon zu und ruhrt 90 
Minuten. Dann gibt man 6,6 g des Produkts von a) in 60 ml DMF zu und ruhrt das Reaktionsgemisch bei 
50* C iiber Nacht. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der RGckstand in Essigester aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen des Losungsmittels wird der ROckstand 
Qber Kieselgei mit Essigester/Hexan (1/4) gereinigt. Man erhalt 2,5 g (R)-2,2-0imethyl-4-(2-oxo-l- 
indolinylmethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 

c) Eine Losung von 2,5 g des Produkts von b) in 30 ml Methanol wird mit 36 ml 2N Saizsaure versetzt 
und uber Nacht geruhrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit Toluol azeotro- 
piert. 1,56 g des erhaitenen 1-[(R)-2-Amino-3-hydroxypropyiJ-2-indoiinons werden in 2 Aequivalent 1N 
Natronlauge gelost. Dazu gibt man 0,8 g Natriumbicarbonat in 8,1 mi Wasser und anschliessend eine 
Losung von 1 ,46 g 2-Naphthylsulfochlorid in 28 ml Dioxan und riihrt uber Nacht Das Reaktionsgemisch 
wird auf 200 ml wassriges 5% Kaliumhydrogensulfat/10% Kaliumsulfat gegossen und mit Essigester 
extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser und Trocknen wird das Losungsmittei 
abdestiilieft. Der Ruckstand wird uber Kieselgei mit Meihyienchlorid/Msthanol (98/2) gereinigt. Man erhalt 
1,9 g N-[(R)-2-Hydroxy-1-(2-oxo-1-indolinyimethyl)athyl]-2-naphthyfsulfonamid. 

d) Eine Losung von 1,82 g des Produkts von c) in 70 ml Aceton wird bei 0*C mit 17,4 ml Jones- 
Reagens versetzt und 4 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser, Trocknen und Eindampfen wird 
das Produkt uber Kieselgei mit Methylenchiorid/Methanol (19/1) und 1% Essigsaure gereinigt. Man erhalt 
1,5 g N-(2-Naphthylsuifonyi)-3-(2,3-dioxo-l-indoiinyl)-D-alanin. 

e) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von d) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
a-(2-naphthyisulfonamido-2,3-dioxo-1-indolinpropionamid-acetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 671 (M + H) . 

a) Zu einer Losung von 7,3 g (R)-Phenylalanin in 120 ml 1N Natronlauge werden 20 g 2-Naphthyisulfo- 
chiorid in 150 ml Aether gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden geruhrt und abdekantiert Die 
wassrige Phase wird abgetrennt, mit Aether gewaschen, mit HC! auf pH 3 angesauert und mit Essigester 
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Die ausgefallenen Kristalle werden in 
Aether aufgeschlammt und filtriert. Man erhalt 14,4 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-phenyi-D-alanin, Smp. 
146*C. 

b) Mit einem identischen Verfahren werden folgende N-suifonierte Aminosauren hergestellt: 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-chlorphenyl-0-alanin, Smp. 154* C 
N-(2-Naphthy!sulfonyl)-3-p-cyanophenyl-D-alanin, Smp. 182* C 
N-(2-Naphthyisuifonyl)-3-p-nitrophenyl-D-aianin, Smp. 218* C 
N-(2-Naphthylsulfonyf)-3-benzyl-D-alanin, Smp. 138* C 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 167*C 
N-(4-Biphenyisulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 227-230 "C 
N-(2-Anthrylsuifonyl)-D-tryptophan, Smp. 210* C 
N-(4-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M* 389 
N-(2-Nitrophenylsuifonyl)-D-tryptophan, Smp. 70-80 *C 
N-(3-Nitrophenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 80-84* C ^ 
N-(4-Benzyloxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 193*C 
N-(3 f 4-Dimethoxyphenylsulfonyl)-D-tryptophan, Smp. 182-184* C 
N-(2,3,6-Trimethyl-4-methoxyphenyfsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M* 416 
N-(2,4,5-Triisopropylphenylsuifonyl)-D-tryptophan, MS: M* 470 
N-(2-Naphthylsulfonyl)-5-methyltryptophan, Smp. 192*C 

(R)-2-(2-Naphthy!sulfonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-3-isochinolincarbonsaure, m/e 322, 191, 176, 150, 127. 

c) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von a) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyfmethyl]- 
a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamidbisuifit (Epimere 1:1), FAB-MS: 494 (M + H)*. 

Beispiel 10 

a) 1,1 g Natriumhydrid-Dispersion (60%) werden in 50 ml DMF aufgeschlammt. Dazu werden 5,23 g 4- 
Methyl-3H-l,4-benzodiazepin-2,5(1H,4H)-dion so zugegeben, dass die Temperatur 35 *C nicht ubersteigt 
und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend gibt man eine Losung von 5,3 g (S)-2,2- 
Dimethyl-4-(p-tolylsulfonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 6a) in 50 ml DMF zu 
und ruhrt uber Nacht bei 50 *C. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Eindampfen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand uber Kieselgei mit Essigester/Hexan (1/1) gereinigt. Man erhalt 1,85 g (R)-(2,3,4,5-Tetrahydro- 
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4-methyl-2,5-dioxo-l H-1 ,4-benzodiazepin-l -yimethyl)-2,2-dimethyl-3-oxa20lidincarbonsaure-t-butyiester. 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 37 ml Methanol wird mit 23 mi 2N Saizsaure versetzt. Nach 
Ruhren uber Nacht wird das Reaktionsgemisch eingedampft. 1.37 g des erhaitenen 1-[(R)-2-Amino-3- 
hydroxypropylh3,4<lihydro-4^ethyl-^^ werden in 15 ml Pyridin gelost 
und mit 2,08 g 2-NaphthylsulfochIorid versetzt. Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 2N 
Saizsaure gegossen und mit Essigester extrahiert. Man wascht mit Wasser. trocknet und dampft das 
Losungsmittel ab. Oer Ruckstand wird uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (97/3) gereinigt Man 
isoliert 0,5 g N-[(R)-1-Hydroxymethyl-2-(2 f 3 ? 4,5-tetrahydro^methyl-2,5<iioxo-1H-1,4-benzo 
methyl)athyi]-2-naphthylsutfonarnid. 

c) Eine Losung von 0,4 g des Produkts von b) in 12 ml Aceton wird bei 0*C mit 3 ml Jones-Reagens 
versetzt. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen erhait man nach Bndampfen 0.4 g N-{2- 
Naphthylsulfonyi)-3-<2.3,4 t 5-tetrahydro-4-methyl-2 f 5-dioxo-1 H-1 ,4-benzodiazepin-l -yl)-D-aianin. 

d) Analog Beispiel 5 erhait man au dem Produkt von c) das (R)-N-[(RS)-l-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
1,2,3,4-tetrahydro-2-methyl-cK-(2-naphthyisul 

(Epimere 1:1). FAB-MS: 606 (M + H)\ 



a) Einer Losung von 0.9 g D-Tryptophan in 4,8 ml 1N NaOH und 4,8 ml Aceton wird eine Losung von 
1,25 g 6-Acetoxynaphthyi-2-sulfonylchiorid (Monatsh. 49, 1928. 96) in 4,4 mi Aceton zugetropft und das 
pH durch Zugabe von 1N NaOH auf 9 gehalten. Dann wird das Aceton eingedampft, die resultierende 
Suspension mit 1N HQ angesauert und das Produkt mit Essigester extrahiert. Das Produkt wird auf 
Kieselgel mit Essigester/Aceton (1:1) chromatographiert. Die Hauptfraktion wird in 8.8 ml einer methanoli- 
schen Losung von 0,5N NaOH aufgenommen und 17 Stunden geruhrt. Die Losung wird abgedampft, mit 
Wasser und 1N HCI versetzt und mit Essigester extrahiert. Reinigung auf Kieselgel mit Essigester- 
Aceton (3:2) ergibt 0,54 g N-(6-Hydroxy-2-naphthylsulfonyl)-D-tryptophan, MS: M* 410, m/e 207, 130. 

b) Analog Beispiel 5 erhait man aus dem Produkt von a) das (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]- 
a-(6-hydroxy-2-naphthylsuifonamido)indol-3-propionamid-hydrcchlorid (Epimere 1 :1), FAB-MS: 549 



Analog Beispiel 5 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-fl^ 
(Epimere 1:1). FAB-MS: 512 (M + H)\ 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-p-chior-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1:1). FAB-MS: 528 (M + H)\ 

c) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl>p-c^ 
fit (Epimere 1:1), FAB-MS: 519 (M + H)*. 

d) (R)-N-[(RSH-Amidino-3-piperidinylmethyl]-<H2-na 
(Epimere 1:1). FAB-MS: 539 (M + H)*. 

e) (R)-p-Amino-N-[(RSH-amidino-3-piperidinylmethyl 
fit (Epimere 1:1), FAB-MS: 509 (M + H)*. 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyI]-3-(p-hydroxyphenyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)propionami 
bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 510 (M + H)\ 



Analog Beispiel 5 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethy l]-a-(2-naphthylsulfonamido) - o-nitrohydrocinnamamid-bisulfit 
(Epimere 1 :1). FAB-MS: 539 (M + H)\ 

b) (R)-N-[(RSH-Amidino-3-piperidinylmethyl]-<H2-nap 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 500 (M + H)\ 

c) (R)-N-[(RSH-Amidinc^3-piperidinyfmethyl]-2^ 
(Epimere 1:1). FAB-MS; 508 (M + H)\ 

d) (R>N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-cr-(2-naphthylsulfonamido)cyclohexbutyramid-bisfulfit 
(Epimere 1:1). FAB-MS: 514 (M + H)\ 



Beispiel 11 



(M + H)\ 



Beispiel 12 



Beispiel 13 
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e) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidiny^ 
FAB-MS: 586 (M + H)*. 

f) {R)-N-[(RSH-Amidino-3-piperidiny^ 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 544 (M + H)*. 

g) (oR t 2S f 4aR und/oder S,8aR und/oder S)-N-f(RSM-Amidinch3-piperidinylme^ 
naphthylsulfonamido)-2-naphthylpropionamid-bisuifit (Gemisch von Diastereomeren), FAB-MS: 554 
(M + H). 

h) (RVN-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyim^ 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 484 (M + H)*. 

i) (RhN-[(RSH-Amidino-3-piperidinyimett 
(Epimere 1 :1 ), FAB-MS: 500 (M + H)*. 



Analog Beispiel 5 unci i 1 steiit man folgende Verbindungen her: 

a) <R)-N-[(RSH-Amidino-3-piperidinylmethyl]^ 
sulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 548 (M + H)*. 

b) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-arK^ 
indol-3-propionamid-bisulfit, FAB-MS: 552 (M + H)*. 

c) (RhN-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl^ 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 559 (M + H)*. 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethy(]-a-(2^ 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 583 (M + H)*. 

e) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethy^ 

thienylsuifonamido]indol-3-propionamid-bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 637 (M + H)*. 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-o-(p-jodben20isulfonamido)indol-3-propionamid-hydroch 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 609 (M + H)*. 

g) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyimethy^^ 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 608 (M + H)*. 

h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmet^ 
chlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H)*. 

i) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyImethyl]-a-(o-nitroben20isulfonamido)indol-3-propionamid-hydroch 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H)*. 

j) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(m-nitroben2olsulfonamido)indol-3-propionamid-hydroch 
rid (Epimere 1:1), FAB-MS: 528 (M + H)*. 

k) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-benzyloxyben20lsulfonamido)indoi-3-propionamid-hy- 

drochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 589 (M + H)*. 

I) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyimethyl]-a-(3^ 

drochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 543 (M + H)*. 

m) (R)-N-[(RSH-Amidino-3-piperidinylmethyl>^ 

propionamid-hydrochiorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 555 (M + H)*. 

n) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2,4,6-triisopropylbenzolsuifonamido)indol-3-propionamid^ 
hydrochlorid (Epimere 1:1), FAB-MS: 609 (M + H)*. 



Analog Beispiel 5 steiit man foigende Verbindungen her 

a) (RS>N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyi]-5-methyl-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid- 
bisulfit, FAB-MS: 547 (M + H)*. 

b) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl>5-fIuor-or(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bi- 
sulfit, FAB-MS: 551 (M + H)\ 

c) 3-[(R)-2-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]indol-1- 
essigsaure-bisulfit (Epimere 1:1), FAB-MS: 591 (M + H)*. 



Analog Beispiel 6 bzw. 7 erhalt man: 

a) (R)-N-[(R)-1-Amidino-3-piperidiny(memyl>^ FAB- 



Beispiel 14 
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MS: 533 (M + H)* b^ 

b) N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tiYptophan-(R)-1-^ (1:1). FAB- 

MS: 534 (M + H)*. 

Beispie) 17 

Analog Beispiel 6 und 7 erhalt man foigende Verbindungen: 

a) (R)-N-{(RH-Amidino-3-piperidinylmethy!]^ 
nat (1 :1), FAB-MS: 609 (M + H)\ 

b) (R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylmethyl]^ 
fonat (1:1). FAB-MS: 609 (M + H)*. 

c) N-<p-Jodphenylsulfonyl)-D-tryptophan-(R)-1 -amidino-3-piperidinylmethylester-p-toluolsutfonat (1:1), 
FAB-MS: 609 (M + H)*. 

d) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-0-tryptophan-<S)-1 -amidino-3-piperidinylmethyiester-p-toluolsuifonat (1:1), 
FAB-MS: 610 (M + H)\ 

e) (R)-N-[(R)-l-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodben20isulfonamidoh2^ 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 620 (M + H)*. 

f) (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmett 
sulfonat (1:1), FAB-MS: 620 (M + H)*. 

g) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(2-naphthyl)-D-al^ 
(1:1), FAB-MS: 621 (M + H)*. 

h) N-(p-Jodphenylsulfony()-3-(2-naphthyl)-D-alanin-(S)-1-amidino-3-piperidinylmeth 
(1:1), FAB-MS: 621 (M + H)*. 

i) (R)-N-t(R)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydroci 
(2:1). FAB-MS: 615 (M + H)*. 

j) (R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-af-(p-jodbenzolsuifonamido)-p-nitroh 

sulfonat (1:1), FAB-MS: 615 (M + H)*. 

k) N-(p-Jodphenylsulfonyl)-3-(p-nitrophenyl)-D^^ 

nat (1:1), FAB-MS: 616 (M + H)*. 

I) N-<p-Jodphenylsulfonyl)-3-(p-nifrophe^ 

nat (1:1), FAB-MS: 616 (M + H)*. 



Analog Beispiel 5 stellt man foigende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[(RSH -Amidinc^3-piperidinylmethyl]hex^ydro-a-2-naphthylsulfonamido-r<>xo-1 H-azepin-1 - 
butyramid-bisulfit(Epimere 1:1). FAB-MS: 543 (M + H)*. 

b) i-[(R)-3-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethylcarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamid 
methyiester (Epimere 1 :1 ), FAB-MS: 573 (M + H)*. 

c) i-[(R)-3-[(RS)-1-Amidinc^3-piperidinylmethylcarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido^ 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 559 (M + H)*. 

d) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyime^ 
nolinbutyramid (Epimere 1:1). FAB-MS: 577 (M + H)*. 

e) (RS)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmetW 
bisuim. FAB-MS: 567 (M + H)*. 

f) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-(o-aminoben2oyl)-2-(naphthylsulfon 
(Epimere 1:1), FAB-MS: 537 (M + H) * . 

g) (R).N-[(RSH-Amidino-3-piperidinylmethy^ 
oracetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 613 (M + H)*. 

h) (R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmet^ 
propionamidacetat (Epimere 1:1). FAB-MS: 565 (M + H) . 



a) Zu 164 ml 70%iger Natronlauge gibt man 199 g 2-Aminoathylhydrogensulfat, erwarmt die Losung auf 
50* C und tropft eine Losung von (RS)Benzyloxymethyloxiranin 280 ml Methanol zu. Nach 1 Stunde bei 
50* C gibt man weitere 280 ml 70%ige Natronlauge zu und riihrt die Losung uber Nacht. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Toluol extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser 



Beispiel 18 



Beispiel 19 



EP 0 468 231 A2 



gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt nach Destination 26,8 g rac-2-Benzyloxymethyl- 
morpholin, MS: M* -91 =116 (Benzyl). 

b) Zu 26.8 g des Produkts von a) in 287 ml Dioxan gibt man eine Losung von 31 ,0 g Di-t-butyldicarbonat 
in 287 ml Dioxan und ruhrt das Reaktionsgemisch iiber Nacht. Nach Eindampfen des Losungsmittels 
und Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgei mit Essigester-Hexan erhalt man 15 g t-Butyl-rac-2- 

benzyioxymethyi-4-rnOrphoiincarboxyiat, MS: M -56 = 251 (isobutyien). 

c) Man hydriert eine Losung von 15 g des Produkts von b) in 300 ml Aethanol in Gegenwart von 1,5 g 
Pd/C bei Normaibedingungen und erhalt nach Filtration und Eindampfen des Losungsmittels quantitativ 
t-Butyl-rac-2-hydroxymethyl-4-morpholincarboxylat MS: M* =217. 

d) Eine Losung von 8,8 g des Produkts von c) in 44 ml Pyridin wird mit 9,4 g p-Chlorbenzolsulfochlorid 
versetzt. Nach 5 Stunden Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und mit 10%iger Kupfersuifatlosung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase, 
Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgei mit Essigester- 
Hexan erhalt man 14,7 g t-Butyl-rac-2-(p-chlorphenylsulfonyloxymethyl)-4-morphol!ncarboxy!at, MS: 392 
(M + H)\ 

e) Einer Losung von 14,7 g des Produkts von d) in 91 ml DMF gibt man 7,3 g Natriumazid zu. Nach 24 
Stunden Ruhren bei 50 *C wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Aether extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 8,1 g t-Butyl- 
rac-2-azidomethyl-4-morpholincarboxylat. 

0 Man hydriert eine Losung von 8,1 g des Produkts von e) in 92 ml Aethanol in Gegenwart von 0,8 g 
Platinoxid wahrend 4 Stunden bei Normaibedingungen und isoiiert 6,5 g t-Butyl-rac-2-aminomethyl-4- 
morpholincarboxyiat, MS: (M + H)* -56 = 159 (Isobutyien). 

g) Eine Losung von 3,0 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan (Beispiel 9) in 35 ml DMF wird mit 1,2 ml 
4-Aethyimorpholin und mit 3,4 g Benztriazol-1-yloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorphos- 
phat versetzt. Dazu gibt man eine Losung von 2,0 g des Produkts von f) in 2 ml DMF und ruhrt die 
Losung uber Nacht. Dann wird das Ldsungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in Essigester aufgenom- 
men und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie 
des Ruckstandes an Kieselgei mit Essigester erhalt man 4,5 g t-Buty!-(RS)-2-N-(2-naphthyisulfonyl)-D- 
tryptophylaminomethyl-4-morpholincarboxylat, MS: (M + H)* -56 = 537 (Isobutyien). 

h) Eine Losung von 2 g des Produkts von g) in 20 ml Essigester wird mit 20 ml einer 4 molaren Losung 
von HCI in Essigester versetzt. Nach Ruhren dampft man die Losung zur Trockene ein. Der Ruckstand 
wird in 20 ml DMF gelost, mit 1,4 ml Triathylamin und 0,5 g Formamidinsuifonsaure versetzt und 17 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das Losungsmittel verdampft, der Ruckstand in 50 ml 
Essigester und 10 ml Methanol aufgenommen und diese Losung mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
der organischen Phase, Eindampfen des Losungsmittels und Chromatographie des Ruckstandes an 
einer RP-Saule (aikylsilyliertes Kieselgei) mit Wasser-Acetonitril erhalt man 0,1 g (R)-N-[(RS)-4-Amidin-2- 
morpholinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-bisulfit, MS: 535 (M + H)*. 

Beispiel 20 

Analog Beispiel 19g) und h) erhait man aus t-Butyl-rac-2-hydroxymethyl-4-morpholincarboxylat (Beispiel 
1 9c) und N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan N-(2-Naphthylsulfonyl)-D-tryptophan-(RS)-4-amidino*2-morp- 
holinylmethylester-bisulfit, MS: 536 (M + H)\ 

Beispiel 21 

Analog Beispiel 19 erhait man 

a) (R)-N-[(RS)-4-Amidin-2-morpholiny!methyi> MS: 
541 (M + Hf 

b) (R)-N-[(RS)-4~Amidino-2-morpholinylmethyl^ 
MS: 502 (M + Hf 

c) (R)-N-[(RS)-4-Amidino-2-morpholinylmethyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2-(2-naphthylsulfonamido)- 
propionamid-bisulfit, MS: 539 (M + H)\ 

Beispiel 22 

a) Eine Losung von 10 g (D)-Phenyialaninbenzylester-p-toluolsulfonat in 150 ml Methyienchlorid wird mit 
8,2 ml Triathylamin versetzt und auf 0* C gekiihlt. Man gibt 5,8 g 2-Naphthylsulfochlorid zu und ruhrt 12 
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Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und in 200 ml Essigester 
aufgenommen, das ausgefailene Triathylammoniumchloridsaiz wird abgenutscht und die Mutteriauge mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der organischen Phase und Auskristallisieren aus Hexan erhalt 
man 9,7 g N-^-NaphthylsulfonylJ-S-phenyl-D-alaninbenzylester, Smp. 107 # C. 

b) Bne Losung von 3 g des Produkts von a) in 40 ml THF wird bei -80* C mit 5 ml 1.6M Butyllithium in 
Hexan und dann mit 1,2 ml Bromessigsaure-t-butylester versetzt Nach 2-stundigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 200 ml Essigester aufgenommen, mit Wasser gewa- 
schen und die organische Phase eingedampft. Das Produkt wird uber Weselgel mit Hexan/Essigester 
(9:1) gereinigt. Man erhait 1,35 g N-<t-Butoxycarbonylmethyl)-N-<2-naphthylsulfonyl)-3-phenyl-0-alanin- 
benzylester, NMR (CDCI3) 1.45 (s f 9H, t-Butyi). 

c) Bne Losung von 1,35 g des Produkts von b) in 50 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,3 g Pd/C 
hydriert Nach Bndampfen des Reaktionsgemisches und Azeotropieren mit Toluol erhalt man 0,95 g N- 
(t-Butoxycarbonylmethyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-3-phenyl-D-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhait man N-{(R)-a-{[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]-methylcarbamoyl]phenathyl]-N-(2- 
naphthylsuifonyl)giycin, FAB-MS: 552 (M + H)\ 

Beispiel 23 



a) Zu einer Losung von 10,0 g N-Boc-L-Asparaginsau re- £-benzy tester in 200 ml DMF gibt man 13,7 g 
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat und 16,9 ml Benzyiamin und 
ruhrt das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur. Dann wird das Losungsmittel abgedampft, 
der Ruckstand in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen, Eindampfen 
und Chromatographic an Kiesetgel mit Essigester-Hexan (1:4) erhalt man 5,4 g (S)-3-(1,1-Dimethylathox- 
ycarbonylamino)-4-benzylamino-4-oxobuttersaurebenzylester. 

b) Eine Losung von 2,0 g des Produkts von a) in 10 ml Essigester wird mit 10 ml einer 4 molaren 
Losung von HCI in Essigester versetzt. Nach 3 Stunden Ruhren wird eingedampft und der Ruckstand in 
30 ml Dioxan suspendiert Man gibt 5 ml 1N Natronlauge, 0,8 g Natrium bicarbonat 20 ml Wasser und 
dann eine Losung von 1,1 g 2-Naphthylsulfochlorid in 15 ml Dioxan zu und ruhrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf eine 5%ige Kaiiumhydrogensulfat - 10%ige Kaliumsui- 
fatiosung gegossen und mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen 
Phase wird der Ruckstand aus Essigester-Hexan umkristallisiert. Man erhalt 1,8 g (S)-2- 
Benzylcarbamoyl-N-(2-naphthylsulfonyl)-j3-alaninben2ytester. 

c) Eine Losung von 1 ,0 g des Produkts von b) in 20 ml Methanol wird mit 2 ml 1 N Natronlauge versetzt 
und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Man sauert an, extrahiert mit Essigester und kristallisiert 
den nach Eindampfen erhaltenen Ruckstand aus Methanoi-Methylenchlorid-Hexan. Man erhalt 0,3 g (S)- 
2-BenzyIcarbamoyl-N-(2-naphthylsuifonyl)-£-alanin. 

d) Analog Beispiel 5 erhait man (S)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-3-benzylcarbamoyl-3-(2- 
naphthylsulfonamido)propionamid-trifluoracetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 551 (M + H)\ 

Beispiel 24 



Analog Beispiel 23 erhalt man via (R)-2-Benzyicarbamoyl-N-(2-naphthylsulfonyl)-^3-alanin (R)-N-[(RS)-1- 
Amidin-3-piperidinylmethyl]-3-benzylcarbamoyl-3-(2-naphthylsulfonamido)propionamid-hydrochlorid, FAB- 
MS: 551 (M + H)V 

Beispiel 25 



Analog Beispiel 23 erhait man mitteis Hexamethyienimin an Stelie von Benzyiamin das (S)-N-[(RS)-1- 
Amidino-3-piperidinyimethyl]hexahydro-£-(2-naphfo 
FAB-MS: 543 (M + H)*. 

Beispiel 26 



Analog Beispiel 6 erhalt man das (R)-N-[(S)-1-Amidin-3-piperidinylmethyl]-1,2,3,4-tetrahydro-2-(2- 
naphthylsulfonyl)-3-isochinoiincarboxamidhydrochlorid, FAB-MS: 506 (M + H)*. 

Beispiel 27 
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Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man Methyi^-[(R)-or-[(RS)-1-amidino-3-piperidinylmethylcarbarnoyl]-p- 
nitrophenathylsulfamoyi]benzoat, FAB-MS: 547 (M + H)\ 



Beispiel 28 

5 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man das (RS)-N-{[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-bromo-a-2- 
naphthylsuifonamidoindol-3-propionamidsulfit FAB-MS: 611 (M + H)*. 



Beispiel 29 

10 

Analog Beispiel 6 und 9 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RSH-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-p-^ 
fonat FAB-MS: 620 (M + H)\ 

b) (R)-N-[[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthylsulfonamido-p-nitrohydrocinnam! 
75 fonat FAB-MS: 533 (M K)*. 



Beispiel 30 

a) Eine auf 0* abgekuhlte Losung von 30,1 g (R)-4-Hydroxymethyl-2 t 2-dimethyi-3- 
20 oxazolidincarbonsaure-t-butylester in 400 ml Methylenchlorid wird mit 27,2 ml Triathyiamin versetzt 
Nach Zugabe von 12,1 ml Methansuifochiorid bei 0 # wird das Reaktionsgemisch wahrend 1 Stunde 
geruhrt Die Salze werden abfiltriert das Filtrat eingedampft und das Produkt in Hexan auskristallisiert 
Man erhalt 32,7 g (S)-2 t 2-Dimethyl-4-(methansuifonyloxymethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester, H 1 - 
NMR (CDCI 3 ): 1,48, s, 9H, t-Butyl; 3,04, s, 3H, Mesyl. 
25 b) Eine Losung von 29,1 g des Produkts von a) in 200 ml DMF wird mit 24,5 g Natriumazid versetzt. Die 
Suspension wird auf 50* erwarmt und wahrend 24 Stunden geruhrt. Die Salze werden dann abfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Das Rohprodukt wird in 400 ml Essigester gelost und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 20,2 g (R)-2,2-Dimethyl- 
4-(azidomethyl)-3-oxazolidin-carbonsaure-t-butylester, IR (CHCI 3 ) 2140 cm" 1 (Azid-Bande). 
3Q c) Eine Losung von 20,2 g des Produkts von b) in 400 mi Dioxan wird mit 4g Platinoxid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur und normaiem Druck hydriert. Nach Filtration und Eindamp- 
fen des Filtrats erhalt man 17,9 g (R)-2-2-Dimethyl-4-{aminomethyl)-3-oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 

d) Eine Losung des Produkts von c) in 300 ml Methylenchlorid wird bei 0* mit 19,9 ml Hunigbase 
(Aethyldiisopropylamin) und 12,2 ml Benzylchloroformiat versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsge- 

35 misch eingedampft, das Rohprodukt in 400 ml* Essigester gelost und mit 100 ml Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet und eingedampft und das Rohmaterial auf Kiesefgel mit 
Essigester/Hexan 1/9 gereinigt Man erhalt 26,4 g (R)-2,2-Dimethyl-4-(carbobenzoxy-aminomethyi)-3- 
oxazolidincarbonsaure-t-butylester. 

e) Eine Losung des Produkts von d) in 300 ml Methanol wird mit 36,2 ml 2N HCI versetzt. Nach 24 
40 Stunden wird die Losung eingedampft, in 400 ml Dioxan gelost und mit 72,43 ml 1N NaOH versetzt. 

Nach Zugabe von 30,4 g Natriumbicarbonat wird die Suspension mit einer Losung von 24,6 g 2- 
Naphthylsulfochlorid in 100 ml Dioxan versetzt. Die Suspension wird 15 Stunden geruhrt, das Reaktions- 
gemisch dann abfiltriert, eingedampft, in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net Die organische Phase wird eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgei mit Essigester/Hexan 3/7 
45 gereinigt. Man erhalt 25,85 g [(R)-3-Hydroxy-2-(2-naphthylsulfonamido)propyl]carbamidsaurebenzylester, 
MS: 415 (M + H)* , 371 (-C0 2 ). 347,325.281 ,269,225,191,135. 

f) Eine Losung von 5 g des Produkts von e) in 100 mi Aethanol wird nach Zugabe von 1 g 10% Pd/C bei 
Raumtemperatur, unter normaiem Druck wahrend 24 Stunden hydriert. Der Kataiysator wird abfiltriert 
und mit Methanol gewaschen. Nach Eindampfen erhalt man 2,8 g N-[(Rh2-Amino-1-hydroxymethyl>- 

so athyl]-2-naphthylsuifonamid. MS: 281 (M + H)* 251.250,221, 191,128,127,60. 

g) Eine Losung von 1,3 g des Produkts von f) in 50 ml DMF wird mit 0,83 g Phenylglyoxalsaure und 0.9 
ml Hunigbase versetzt. Nach Zugabe von 2,0 g Bentriazol-l-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium- 
hexafluorophosphat wird das Reaktionsgemisch wahrend 5 Stunden geruhrt. Das Losungsmittel wird 
eingedampft und das Rohprodukt auf Kieselgei mit Hexan/Essigester 1/1 gereinigt. Man erhalt 1,4 g N-[- 

55 (R)-3-Hydroxy-2-(2-naphthylsulfonamido)-propyl]-2-phenyiglyoxylsaureamid. 

h) Eine Losung von 0,42 g des Produkts von g) in 30 ml Aceton wird bei 0* mit 3,5 ml Jones-Reagenz 
(2,67 mg CrC>3 in Schwefelsaure) versetzt Das Gemisch wird 1 Stunde geruhrt, auf Eiswasser gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0,44 g 
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(R)-2-<2-NaphthylsuIf^amidoh3-(2-phenylglyoxy^ FAB-MS: 427 (M + 1 ) . 

i) Analog Beispiel 5 erhalt man aus dem Produkt von h) das (R)-N-{[(S)-1-Amidino3-piperidinyl]methyl]- 
2-naphthylsulfonamido-3-(2-phenylglyoxylamido)propionarTiid-p-toluolsulfonat FAB-MS: 565 (M + H) . 

Beispiel 31 

Analog Beispiel 5 und 9 erhalt man 

a) via N-[(6-Benzyloxy-2-naphthyl)suifonylhD-tryptophan, FAB-MS: 394 (M + H)*, 

das (R)-N-{[(RS)-1-AmidincH3-piperid!nyl]methyl]-a-{6-benzyioxy-2-naphthylsulfo 
propionamid-hydrochlorid, FAB-MS: 639 (M ) f 

b) via N-(1-Naphthylsulfonyl>-0-tryptophan f FAB-MS: 394 (M + H)*, 

das (R)-N-{[(RSH -Amidino-3-piperidinyl]methyi]-a-(1 -naphthylsulfonamido)indol-3-propionamid-hy- 
drochlorid, FAB-MS: 533 (M + H)*, 

c) via ^4-{2-Naphthylsulfonyl)-3-{m-nitrophenyl)-DL-alanin, MS: 400 (M*) t 

das (RS)-r^[[(RSH-Amidino-3-piperidinyl]mett^^ 
nitrohydrocinnamamid-hydrochlorid, FAB-MS: 539 (M + H)*. 

Beispiel 32 

a) Zu einer Ldsung von 0,71 g D-Trypophan in 4,8 ml Wasser und 2,13 mi 1N NaOH werden 0,36 g 
Natriumhydrogencarbonat und eine Ldsung von 0,50 g Methyl-p-(chlorsulfonyl)benzoat in 10 ml Aether 
Zugegeben. Die entstandene Suspension wird 22 Stunden geruhrt. Das Natriumsalz des N-[[p- 
(Methoxycarbonyl)phenyl]sulfonyl]-D-tryptophans wird abgesaugt und mit Wasser nachgespult (0,52 g), 
MS: 400 (M-Na)-. Aus der Mutterlauge werden nach Ansauren mit Zitronensaure 0,38 g Produkt als freie 
Saure isoliert. 

b) Analog Beispiel 5 und 11 erhalt man aus der Saure von a) das Methyi-p-[[(R)-1-[[[{RS)-1-Amidino-3- 
piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-indol-3-ylathyl]-sulfamoyl]ben2oat-hydrochlorid, FAB-MS: 541 (M + H) . 

Beispiel 33 

Analog Beispiel 31 erhalt man das (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2- 
naphthyisulfonamido-m-nitrohydrocinnamamid-hydrochlorid, FAB-MS: 539 (M + H) . 

Beispiel 34 

Eine Ldsung von 0,1 5 g (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-2-naphthyisulfonamido-m- 
nitrohydrocinnamamid-hydrochlorid(Beispiel 33) in 50 ml Aethanol wird mit 0,12 g 10% Pd/C versetzt und 
bei Raumtemperatur unter Normaldruck hydriert. Die Reaktionsldsung wird filtriert, abgedampft der Ruck- 
stand in Methanol gelost und mit Aether versetzt. Das ausgeschiedene (RS)-N-[[(S)-1-Amidino-3- 
piperidinyl]methyl]-m-amino-a-2-naphthylsulfonamido-hydrocinnamamid-hydrochIorid wird abgesaugt und 
mit Aether nachgewaschen; Ausbeute 0,12 g t FAB-MS: 509 (M + H)*. 

Beispiel 35 

a) Eine Ldsung von 50 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-3-p-nitrophenyi-D-alanin (Beispiel 9b) in 100 ml DMF mit 
45 mi Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Die Reaktionsldsung 
wird filtriert, dann konzentriert und in Wasser gegossen. Ausgeschiedenes 3-{p-Aminophenyl)-N-(2- 
naphthylsulfonyl)-D-alanin wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet Ausbeute 37.6 g, 
Smp. 211-212*. MS: 370 )M*). 

b) Eine Suspension von 1,0 g des Produkts von a) in 15 mi Methylenchlorid wird mit 1,13 ml 
Triathylamin versetzt. Die entstandene Ldsung wird im Eisbad abgekuhlt und mit einer Ldsung von 0,3 
ml Oxalsaurechloridmonoathylester in 5 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten im 
Eisbad wird die Ldsung uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, 
der Ruckstand in Wasser gelost, mit 10%iger Zitronensaure angesauert und das ausgeschiedene 
Produkt abgenutscht Dies wird in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
Abdampfen resultieren 0,92 g Oxalsaureesteramid, welches analog Beispiel 5 0,87 g Aethyl-4'-[(R)-2-[[[- 
(RSh1-amidinc^3-piperidinyl]methyl]carbamoylh2-[(2-naphthylsuifonamido)athyl]oxan 
hydrochloridergibt. FAB-MS: 609 (M + H)*. 
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Beispiel 36 

Analog Beispiel 35 werden folgende Verbindungen hergestellt 

a) Methyl-44(R)[[[(RSH-amino-3-piperidiny 
succinaniiat-hydrochlorid. FAB-MS: 623 (M + H)*, 

b) Methyl-3 ? -[(RSV2-[[[(RS)-1-amidino-3-pipendinyl]methyl]carbamoy 
succinaniiat-hydrochlorid. FAB-MS: 623 (M + H)\ 

c) Benzyl-4'-£(R)-2-[[[(RSM-aniidino-3-pipen 
succinaniiat-hydrochlorid. FAB-MS: 699 (M + H)* t 

d) Methyl-4 f -((R)-2-Q[(RS)-l-aniidino-3-piperidinyl]methyl]cart)amoy^ 
succinanilat-hydrochlorid.FAB-MS: 699 (M + H)*, 

e) Aemyl-4H(R)-2[[I(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh2K^ 
carbanilat-hydrochiorid. FAB-MS: 581 (M + H)*. 

Beispiel 37 

Analog Beispiel 35) erhalt man das N-<2-Naphthylsulfonyl)-3-[p-(2-phenylglyoxylamido)phenyi]-D-alanin, 
MS: 502 (M*) t welches analog zu Beispiel 6e)-g) zu (R)-N-f[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphth- 
ylsuIfonyl)-p-<2-phenylgiyoxyiamido)hydrocinnamamid-hydrochlorid umgesetzt wird. FAB-MS: 641 (M + H)\ 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 35 und 42 erhalt man via Methyl-p-[p-[(R)-2-{[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]- 
carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyi]-benzolamido]benzoat-hydrochlorid, FAB-MS: 671 (M + H)*, das 
p-[p-[(R)-2-[[[(RS)-1 Amidino-3-piperidinyi]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]benzoiamido]- 
benzoesaure-hydrochlorid. FAB-MS: 657 (M + H)*. 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 35 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperid!nyl]-methyihp-[2-(2-methoxyat- 
hoxy)acetamido]-a-2-naphthylsulfonamidohydrocinnamamid-hydrochlorid. FAB-MS: 625 (M + H)*. 

Beispiel 40 

Analog Beispiel 35 erhalt man das 4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyi]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]oxanilsaure-hydrochlorid. FAB-MS: 581 (M + H)*. 

Beispiel 41 

Eine Losung von 0,7 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 5 ml Pyridin 
wird mit 1 mi Essigsaureanhydrid versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach 
Zugabe von Wasser und konz. HCI (Bskiihlung) wird das ausgeschiedene Produkt abgesaugt. in Essigester 
gelost, mit Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Das Produkt wird in 20 ml methanoiischer 1N 
NaOH gelost und stehen gelassen. Die Losung wird abgedampft, der Riickstand in Wasser gelost. mit 
konz. HCI angesauert, das ausgefallene Produkt abgesaugt, in Essigester gelost und mit Wasser gewa- 
schen. Der Riickstand wird nach Abdampfen analog Beispiel 5 umgesetzt und ergibt 146 mg (R)-p- 
Acetamido-N-[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyi]methyl]-ff-(2-naphthylsuifonamido)hydrocinnamamid- 
hydrochlorid. FAB-MS: 551 (M + H)*. 

Beispiel 42 

Eine Suspension von 150 mg Aethyl-4*-[(R)-2-[[[(RS)-1-amidino-3-piperidinyl]methy!]carbamoyl]-2-{2- 
naphthylsulfonamido)athyl]oxanilat-hydrochlorid (Beispiel 35) in 10 ml athanolischer o,1N NaOH-Losung 
wird bei Raumtemperatur unter Ruhren gelost Die Reaktionsiosung wird mit einer athanolischen 2,78N HCI 
angesauert, das ausgeschiedene NaCI abgesaugt und das Ftitrat mit Aether versetzt. Das ausgeschiedene 
Hydrochlorid wird abdekantiert und mit Aether aufgeruhrt. Das Produkt wird abgesaugt Ausbeute 60 mg 4'- 
[{R)-2-[[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]meth^^ 
hydrochlorid.FAB-MS: 581 (M + H)*. 
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Beispiel 43 

Bne Losung von 0.5 g Benzyl-44(R)-2-[[[(RSH-Amidino-3-piperidinyl]me^ 
sulfonamido)athyl]sucdnanilat-hydrochlorid (Beispiel 36c) in 20 ml Aethanol wird mit 0,5 g 10% Pd/C 
versetzt und hydriert. Der Kataiysator wird abfiitriert das Filtrat konzentriert und mit Aether versetzt. Das 
ausgeschiedene Produkt wird abdekantiert, mit Aether aufgeruhrt und schliesslich abgenutscht Ausbeute: 
0,35 g 4'-[(R)-2-{n(RSH-Amidino-3-piperidinyl^ 
succinanilidsaure-hydrochlorid. FAB-MS: 609 (M + H)\ 

Beispiel 44 

Bne Losung von 0,5 g 3-{p-Anninophenyl)-^H2-naphthylsulfonyl)-D-aianin (Beispiel 35a) in 1,35 ml 1N 
NaOH und 7 ml Wasser wird mit 6 ml Dioxan und 0,34 g Natriurnhydrogencarbonat versetzt Unter Ruhren 
werden 0,26 g Tosylchlorid zugegeben. Nach 24 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung 
konzentriert. mit Wasser verdunnt und mit Aether extrahiert Die wassrige Phase wird unter Bskuhlung mit 
6 ml 2N HCl versetzt und das ausgeschiedene Produkt abgenutscht. Letzteres wird ohne Reinigung analog 
Beispiel 5 in 0,39 g (R)-N-[[(RSH-Amidino-3-piperidinyl]me^ 
mido)hydrocinnamamid-hydrochlorid ubergefuhrt. FAB-MS: 663 (M + H)*. 

Beispiel 45 

. Analog Beispiel 44 erhalt man das (R)-N[[(S)-1-Amicjino-3-piperidinyl]methyl]-p-(p-jodobenzolsulfonami- 
do)-a-(2-naphthylsulfonamido)hydrocinnamamid-hydrochlorid. FAB-MS: 775 (M + H) . 

Beispiel 46 

Analog Beispiel 44 erhalt man via Methyl-p-[[p-[(R)2-[[[(RS)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 
2-(2-naphthylsulfonamido)athyl]phenyi]sulfamoyl]benzoat-hydrochlorid. FAB-MS: 707 (M + H)", das p-{[p-[- 

(R)-2-{[[(RSH-Amidino-3-piperidinyi]me 
benzoesaure-hydrochlorid. FAB-MS: 693 (M + H)*. 

Beispiel 47 

Bner Suspension von 0,37 g 3-(p-Aminophenyl)-N-(2-naphthyisulfonyl)-D-alanin (Beispiel 35a) in 20 ml 
Dioxan werden 0,45 ml einer 50%igen Losung von Aethylglyoxylat in Toluol zugegeben. Die entstandene 
Losung wird mit 0.3 g 10% Pd/C versetzt und 6 Stunden bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Der Kataiysator wird abfiitriert, das Filtrat abgedampft und der Ruckstand wie in Beispiel 5 umgesetzt 
Ausbeute: 89 mg N-[p-[(R)-2-[[[(RSH -Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)- 
athyl]phenyl]glycinathylester-hydrochlorid. FAB-MS: 595 (M + H)*. 

Beispiel 48 

Analog Beispiel 26 erhalt man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylh1 f 2.3,4-tetrahydro-2-(2- 
naphthylsulfonyl)-3-isochinolincarboxamid-hydrochlorid (Epimere 1:1), 

[a]£ = +76,8° 

(MeOH. c = 0,5%), FAB-MS: 506 (M + H)*. 
Beispiel 49 

Analog Beispiel 5 erhalt man das (RS)-N-[[(RS)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-3-(o-aminobenzoyl)-2- 
(2-naphthylsulfonamido)propionamid-hemisuifit. FAB-MS: 537 (M + H)*. 

Beispiel 50 

Analog Beispiel 23 stellt man folgende Verbindungen her: 
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a) (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-£^^ 
fluoracetat FAB-MS: 531 (M + H)*. 

b) (R)-N-[[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]hexahydro-j3-2-naphthy lsulfonamido-y-oxo-1 H- 
azepinbutyramid-trifluoracetat FAB-MS: 543 (M + H)*. 

c) (S)-N-[[(RShl-Amidino-3-piperidinyl]me^yl]hexahydro-j3-2-naphthylsulfo^ 
azocinbuiyfarnid-hydrochiorid. FAB-MS: 557 (M + H) . 

Beispiel 51^ 

a) 5 g Diphenyisulfon-3-sulfonsaure-kaliumsalz werden in 50 mi Thionylchiorid iiber Nacht unter Ruck- 
fluss gekocht. Das ausgefallene Material wird abfiltriert und man erhalt nach Trocknen 3,2 g 
Diphenyisulfon-3-suifonsaure-chlorid. 

b) Zu einer Losung von 1,52 g p-Nitro-O-phenylaianin in 37 ml Dioxan werden 6,7 ml 1N Natroniauge 
und 2,82 g Natriumbicarbonat gegeben. Dazu gibt man eine Losung des Produkts von a) in 119 ml 
Dioxan und ruhrt: uber Nacht bei Raumtemperatur. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf Eis 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Man erhalt so 1,75 g 3-(p-Nitrophenyl)-N-f[{m-phenylsulfonyl)phenyl]sulfonyl]-D-alanin. 

c) Aus obiger Saure erhalt man analog Beispiel 6 ehg) (R)-N-[[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methylhp- 
nitro-a-tm-(phenylsulfonyl)ben20lsulfonamido]hydrocinnamamid-hemisulfit FAB-MA: 629 (M + H) . 

Beispiel 52 

a) 2,3 g p-Nitro-D-phenylaianin werden in 25 mi Dioxan suspendiert und mit 10 ml 1N Natroniauge und 
1,7 g Natriumbicarbonat versetzt Dazu tropft man eine Losung von 2,6 g 2-Chlorsulfonylbenzoesaure- 
methylester in 22 ml Dioxan und ruhrt wahrend 9 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wird auf eiskaite 2N Salzsaure gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 3,2 g N-[[o-(Methoxycarbonyl)phenyl]- 
sulfonyl]-3-(p-nitrophenyl)-D-aianin. 

b) Das aus a) erhaltene Material wird in 30 ml DMF gelost mit 5,3 ml Hexamethylenimin versetzt und 5 
Stunden bei 80 * C geriihrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgenommen und einmal gegen 2N Salzsaure und zweimal gegen Wasser geschuttelt. Nach Trocknen 
der organischen Phase, Eindampfen und Chromatographie des Rilckstands an Kieselgel erhalt man 0,9 g 
N-[[o-{{Hexahydro-1 H-azepin-1 -yl)carbonyl]phenyl]sulfonyl]-3-(p-nitrophenyl)-D-alanin. 

c) Analog Beispiel 5 erhalt man aus unter b) erhaitenem Material (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylh 
methyt>a-[o-[(hexahydro-1 H-a^epin-^ ^ 

hydrochlorid. FAB-MS: 614 (M + H)*. 

Beispiel 53 



Analog Beispiel 52 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-1~Amidino-3-piperidinyl]meth^^ 
acetat. FAB-MS: 545 (M + H)*. 

b) <R)-N-[[(RSH-Amidino-3-piperidinyl]mett^ 
drochlorid. FAB-MS: 545 (M + H)*. 

Beispiel 54 

Analog Beispiel 19a) und 23 erhalt man das (j3S,2RS)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2- 
benzyloxymethyl-^-2-naphthylsulfonamido-7-oxo-4-morpholinbutyramid-acetat. FAB-MS: 651 (M + H) . 

Beispiel 55 

Eine Losung des Produkts von Beispiel 54 in Aethanol/1N Salzsaure wird in Gegenwart von 10% Pd/C 
wahrend 30 Stunden unter Normalbedingungen hydriert Man erhalt (£S,2RS)-N-[[(RS)-l-Amidino-3- 
piperidinyl]methyi]-2-hydroxymethyl-^ 
FAB-MS: 561 (M + H)*. 

Beispiel 56 
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A)a) Bne Losung von 23.3 g rac-2-(Aminomethyl)-4-benzylmorpholin in 250 ml Dioxan wird mit 27,1 g 
Di-t-butyldicarbonat in 250 ml Dioxan versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Dann wird 
das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel 
chromatographiert. Das Produkt wird aus Methylenchlorid-Hexan umkristaJlisiert und man erhalt 25,6 g t- 
Butyl-rac-{(4-b8nzyi-2-morpholinyl)methyl]carbamat 

A)b) Bne Losung des Produkts von a) in 500 ml Essigester und 50 ml Esstgsaure wird mit 2,6 g Pd/C 
versetzt und wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur unter Normaibedingungen hydriert. Nach Rltration 
und Bndampfen wird der Ruckstand in 230 mi DMF gelost, mit 46 ml Triathylamin und 10,8 g 
Formamidinsulfonsaure versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Anschliessend wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand zwiscften Essigester und Wasser verteilt Nach 
Trocknen der organischen Phase und Bndampfen erhalt man das t-Butyl-rac-{(4-amidino-2-morpholinyl)- 
methyl]carbamat-hemisulfit. 

A) c) 6.5 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 50 ml Methylenchlorid suspendiert und bei 0* mit 
20 ml TFA versetzt. Nach 7 Stunden bei 0* wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit 
Aethylenchlorid und Toluol azeotropiert. Man isoliert rac-2-(Aminomethyl)-4-morpholincarboxamidin-triflu- 
oracetat. 

B) Bne Losung von 0,8 g analog Beispiel 23 a)-c) erhaltener (S)-)5-2-Naphthylsulfonamido-rOxo-4- 
morphoiinbuttersaure in 16 ml DMF werden mit 0,76 ml 4-Aethylmorphoiin, 0,89 g Benzotriazoi-1-yloxy- 
tris(dtmethylamino)phosphonium-hexafiuorphosphat und 1,16 g des unter A)c) erhaltenen Materials 
versetzt und wahrend 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wird das Reaktionsge- 
misch mit 1N Salzsaure versetzt und eingedampft. Nach Chromatographic an einer. RP-18 Saule mit 
Wasser-Acetonitril erhait man 0,5 g (S)-N-{[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl]-j9-2- 
naphthylsulfonamido-roxo-morpholinbutyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 533 (M + H)\ 

Beispiel 57 

Analog Beispiel 56 erhalt man: 

a) (S)-N-4-{[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl>^-2-naphthyisulfonamidohexahydrcK-^xo-1 H-azepin-1 - 
butyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 545 (M + H)\ 

b) (S)-N-4-{[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyi]methyl^ 
azocin-1 -butyramid-hydrochlorid. FAB-MS: 559 (M + H)\ 

Beispiel 58 

Analog Beispiel 8 erhait man das (R)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(2-naphthylsulfonami- 
do)-2-oxo-3-benzoxazolinpropionamid-triacetat FAB-MS: 551 (M + H)\ 

Beispiel 59 

Analog Beispiel 8 und 56 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) (R)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]m 
hydrochlorid. FAB-MS: 565 (M + H)\ 

b) (R)-N-[[(RS)-4-Amidino-2-morpholinyl]methyl>a-2-naphthylsuifonamido-2-oxo-3- 
benzoxazolinpropionamid-hydrochlorid. FAB-MS: 553 (M + H)*. 

Beispiel 60 



A)a) Zu einer Losung von 10,0 g (S)-3-Aminomethyl-1-pipendincarbonsaure-t-butylester (Beispiel 6d) in 
400 ml Hexan und 100 ml Wasser gibt man 3,7 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 100 ml 1N 
Natronlauge. Zu dieser Mischung tropft man 9,3 ml Benzylchioroformiat und ruhrt wcihrend 3 Stunden bei 
Raumtemperatur. Anschliessend wird die organische Phase abgetrennt, mit Wasser, 10%iger Zitronen- 
saure, Wasser und gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, getrpcknet und eingedampft. Man 
erhalt t-Butyl-(S)-3-[(1 -(benzyloxy)formamido]methyt]-1-piperidincarboxylat 

A)b) 11.3 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 120 ml Essigester gelost, bei 4* mit 120 ml 
einer 4 molaren Losung von Salzsaure in Essigester versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wird die Reaktionslosung eingeengt der Ruckstand in 265 ml DMF gelost, mit 18 
mi Triathylamin und 4,3 g Formamidinsulfonsaure versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand mit 1N Salzsaure versetzt, wiederum eingeengt und 
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mit Wasser-Acetonitril an^ner RP-18 Saule chromatographiert. Maf^feiert so 5,4 g Benzyl-t[(S)-1- 
amidino-3-piperidinyi]methyi]carbamat-hydrochlorid. 

A) c) 6,6 g des unter b) erhaitenen Materials werden in 165 ml Aethanol und 165 mMN Salzsaure gelost, 
mit 1 g Pd/C verseW und wahrend 2 Stunden unter Normaibedingungen hydriert Nach Filtration, 
Eindampfen und Azeotropieren mit Aethanol erhalt man 4,5 g (S)-l-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin. 
dihydrochlorid, Smp. 252-254 * C. FAB-MS: 1 56 (M \ WD-1 6.9 * (c = 1 .0,Wasser). 

B) Bne Losung von 1,9 g N-(2-Naphthylsulfonylh3-(2,3<iioxo-1-indoiinyi)-D-aianin in 30 mi DMF wird nut 
2,3 ml 4-Aethylmorpholin, 2,0 g Benzotria2ol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium4iexafluorphosphat 
und 1.0 g des unter A)c) erhaitenen Materials versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit 1N Salzsaure versetzt, nochmals eingedampft und 
der Ruckstand mit Essigester-Aceton-Eisessig-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel chromatographiert Man 
isoliert 0,8 g (R)-N-[(S)-1 .Amidino-3-piperidinyimethyl]-or(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1 - 
indoiinpropionamid-acetat FAB-MS: 563 (M + H) . 

Beispiei 61 

Analog Beispiei 8 und 60 erhalt man folgende Verbindungen: 

a) (R).N-[t(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylha-2-naphthylsuifonamido-2-oxo-3- 

benzoxazolidinpropionamid-hydrochiorid. FAB-MS: 551 (M + H) , 

b) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidiny^ 
indolinpropionamid-tetraacetat. FAB-MS: 643 (M + H) , 

c) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-5-methyl-a-2-naphmylsulfonamido-2,3-dioxo-1- 

indolinpropionamid-acetat. FAB-MS: 577 (M + H) , 

d) <R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinv^^ 
drochlorid. FAB-MS: 639 (M + H)** 

e) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-a-(o-nitrobenzolsulfonamido)-2,3-dioxo-l- 
indolinpropionamid-hydrochlorid. FAB-MS: 558 (M + H) . 

Beispiei 62 

a) Einer Losung von 15 g N-a-Z-L-2,3-Diaminopropionsaure in 189 ml 1N Natronlauge wird unter Ruhren 
eine Losung von 21.4 g 2-Naphthyisulfochlorid in 200 ml Aether zugetropft. Man lasst weitere 6 Stunden 
ruhren. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 2N Salzsaure gegossen und mit Essige- 
ster extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach 
Chromatographie des Ruckstands mit Methyienchlorid-Methanol-Essigsaure 94:5:1 an Kieselgel isoliert 
man 17,9 g N-[(Benzyloxy)carbonyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)-l-alanin. 

b) Aus unter a) erhaltenem Material wird analog Beispiei 5 Benzyl-[(S)-1-[t[(RS)-1-amidino-3-pipend.nyl]- 
methyl]carbamoyl-2-{2-naphthylsulfonamido)-athyicarbamat hergestellt, FAB-MS: 567 (M + H) . 

Beispiei 63 

a) Eine Losung von 1.1 g des Produkts von Beispiei 62b) in 22 ml 1N Salzsaure und 11 ml Aethanol wird 
mit 0 2 g Pd/C versetzt und wahrend 5 Stunden unter Normaibedingungen hydriert. Nach RItration und 
Eindampfen erhalt man 0.96 g (SH[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-amino-3-(2-naphthylsulfonami- 
do)propionamid-dihydrochlorid, FAB-MS: 433 (M + H) . 

b) Eine Losung von 0,95 g des unter a) erhaitenen Materials in 20 ml DMF wird mit 0.24 ml 4- 
Aethylmorpholin und 0.3 g Phthalsaureanhydrid versetzt und wahrend 6 Stunden bei 50 geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft und mit Wasser-Acetonitril uber eine RP-18 Saule chromatogra- 
phiert. Man erhalt 0,3 g o-[[(S)-1-[[[(RSH-Amidino-3^ 
mido)athyl]carbamoyl]-benzoesaure, FAB-MS: 581 (M + H) . 

Beispiei 64 

Eine Losung von 1,4 g des Produkts von Beispiei 63a) in 28 ml DMF wird mit 1.05 ml 4-Aethylmorpho- 
lin 1 23 g Benzotriazol-1-yioxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 0,95 g o- 
(Benzyioxy)benzoesaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organischen Phaser i werden 
getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Essigester-Aceton-Eisessig-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel 
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chromatographiert Man isoliert 0,2 g (S>-2-N-[<HBen2yloxy)benzamido}-3-(2-naphthylsulfonanriido)-N-{[(RS)- 

1- amidino-3-piperidinyl]methyl]propionamid-acetat FAB-MS: 643 (M + H)\ 

Beispiel 65 

a) Analog Beispiel 64 erhait man mittels t-Butyl-<R)-2-piperidincarbons2urean Stelle von o-(Benzyloxy)- 
benzoesaure: t-Butyl-{R)-2-[[(SH-{[[(RSH-am^^ 

mido)athyi]cart5amoylhl-piperidin<^Litro^ FAB-MS: 644 (M + H)*. 

b) Bne Losung von 300 mg des Produkts von a) in 5 ml Essigester wird mit 5 ml einer 4 molaren 
Saizsaureiosung in Essigester versetzt Nach 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Suspen- 
sion eingedampft und man isoliert (R)-N-<S)-1-[[(RS)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh2-(2- 
naphthylsulfonamido)-2-piperidincailDOxamid-dihydroctilorid f FAB-MS: 544 (M + H)\ 

Beispiel 66 

Eine Losung von 120 mg des Produkts von Beispiel 64 in 12 ml Essigsaure wird mit 50 mg Pd/C 
versetzt und wahrend 6 Stunden unter Normaibedingungen hydriert. Nach Rltration und Eindampfen erhait 
man 80 mg (S)-N-[[(RSH-Amidino-3-piperidinyl]methyl^ 
propionamid-acetat. FAB-MS: 553 (M + H)\ 

Beispiel 67 

a) Das nach Beispiel 62a) erhaitene Material wird analog Beispiel 6a)-e) umgesetzt Man erhait t-Butyi- 
(S)-3-[[[N-[(benzyloxy)carbonyl]-3-(2-naphthylsuto^ 

FAB-MS: 525 (M + H)*Boc. 

b) Eine Losung von 3,0 g des nach a) erhaltenen Materials in 80 ml Essigester-Essigsaure (1:1) wird mit 
0,8 g Pd/C versetzt und 48 Stunden unter Normaibedingungen hydriert. Nach Rltration und Eindampfen 
lost man den Ruckstand in 25 ml DMF, gibt 1,6 ml 4-Aethyimorpholin und 0,81 g Isatosaureanhydrid zu 
und riihrt wahrend 16 Stunden bei 80*. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, 
eingedampft und der Ruckstand mit Methylenchlorid-Essigester 3:1 an Kieselgel chromatographiert Man 
isoliert 1 ,3 g t-Butyi-(S)-3-[[N-anthraniloyl-3-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]amino]methyi]-1-piperidincarbox- 
ylat FAB-MS: 610 (M + H)*. 

c) Aus nach b) isoliertem Material erhait man analog Beispiel 6f)-g) N-[(S)-l-[[[(S)-l-Amidino-3- 
piperidinyl]methyt]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)-athyi]<)-aminobenzamid-hemisulfit. FAB-MS: 
552 (M + H)\ 

Beispiel 68 

Analog Beispiel 23a)-c) und Beispiel 60B) erhait man mit Aethyl-rac-trans-4-methyl-2-piperidincarbox- 
ylat anstelle von Benzylamin das Aethyl-(2RS,4R)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]- 

2- (2-naphthylsulfonamido)propiony l]-4-methyl-2-piperidincarboxylat-acetat (Epimere 1:1), FAB-MS: 61 5 
(M + H)*. 

Beispiel 69 

Durch Behandeln des Produkts von Beispiel 68 mit methanolischer Natronlauge erhait man die 
(2RS,4R)-l-[N*-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl>N 2 -(2-naphthyisutfonyl)-L-asparaginyl]-^ 
piperidincarbonsaure (Epimere 1:1), FAB-MS: 587 (M + H)\ 

Beispiel 70 

a) Einer auf 10* C abgekuhlten Losung von 5 g D-Asparaginsaure-£-benzy!ester und 5,07 g 0- 
Naphthylsulfonylchlorid in 80 ml Dioxan werden bei 10 *C 22,4 ml 2N NaOH zugetropft Das Reaktions- 
gemisch ruhrt man anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur und versetzt es anschliessend mit 25 
ml 1N Salzsaure. Nach Abdampfen des Dioxans nimmt man den Ruckstand in Essigester auf und 
wascht mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Essigesterphase erhait man 9,1 g 4-BenzyM- 
hydrogen-N-(2-naphthylsulfonyl)-D-aspartat. Rf = 0,53 (Essigester/Eisessig 0,97:0,03). 
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b) Dem Produkt von a) in^O ml DMF gibt man unter Ruhren nacheinl^^ 3.72 ml HCinigbase, 9,67 g 
Benzotriazol-i-yl-oxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorphosphat und 4.68 g (S)-3-Aminomethyl- 
1-piperidincarbonsaure-t-butylester zu. Oas Reaktionsgemisch riihrt man 4 Stunden. nimmt es anschhes- 
send in Aether auf und wascht die Aetherphasen mit Wasser. Nach Trocknen und Sndampfen der 
Aetherphase wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Aether/Hexan 9:1 chromatographiert Man erhalt 9.1 
a Ben2yHR)-3-[n(S)-1-(t-butoxycarbonyl)-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl>3K2-^^ 

propionat. Rf= 0.35 (Aether/Hexan 9:1). 

c) 30 g des Produkts von b) I6st man in 60 ml Methanol und hydriert nach Zugabe von 10% Pd/c bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck. Nach 8 Stunden filtriert man den Katalysator ab und engt die 
MethanollSsung sin. Man erhalt 2.38 g (R)-3-[[[(SVl-(t-Birtoxycarbonyl)-3-piperidinyl]rnethyl]carbamoylh 
3-{2-naphthylsulfonamido)propionsaure, Rf=0,08 (Essigester). ^ ' n ~- 

d) 1 g Carbonsaure aus c) in 18 ml Methylenchlorid kuhlt man auf -23 C ab und gibt nacheinander 0,25 
ml N-Methylmorpholin und 0.3 ml Chlorameisensaure-isobutylester zu. Oann riihrt man das Reaktionsge- 
misch bei -23 *C und versetzt es mit 0.36 ml Piperidin-3-carbonsaure-athylester. Das Reaktionsgemisch 
nimmt man anschliessend in 100 ml Aether auf. Die Aetherlosung wascht man mit 1N Salzsaure und mit 
Wasser. Nach Trocknen und Sndampfen der Aetherphase wird der Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhSIt 917 mg AethyKR.S)-i-[(R)-3-t[[(S)-l-{t-butoxycarbo- 
nyl)-3-piperidinyl]methyllcarbamoylh3-(2-naphthy isuifonamido)propionylh3-pipendincarboxylat. Rf = 0.4 

(Essigester/Hexan 4:1). 

e) Zu einer Losung von 400 mg des Produkts aus d) in 9.5 ml Methylenchlorid gibt man unter Ruhren 
1 2 ml Trifluoressigsaure. Das Methylenchlorid und die Trifluoressigsaure werden anschliessend bei 
50 *C abgedampft. Den Ruckstand I6st man in Methanol, versetzt die MethanollSsung m,t 0.42 ml 
Triathylamin und 150 mg Formamidinsulfonsaure. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 8 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. In Abstanden von 2 Stunden gibt man noch dreimal je 0,09 ml Tnathylamin 
und 75 mg Formamidinsulfonsaure zu. Das Reaktionsgemisch engt man ein, schlammt den Ruckstand in 
20 ml Takeda-Losung/Essigester 1:1 auf (Takeda-Losung = Essigester/AcetorVWasser/E.sessig 6:2:1:1) 
und filtriert ab. Das Filtrat wird eingeengt und anschliessend uber Kieselgel mit Takeda- 
Losung/Essigester 1:1 chromatographiert. Aus der Chromatographie erhalt man 114 mg Aethyl-(RS)-l-t- 
(R)-{[(S)-l-amidino-3-piperidinyl]methyncarbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3- 

piperidincarboxylat-acetat. Rf = 0.34 MS (El): 601 (M + H). 



Beispiel 71 

Analog Beispiel 70 werden folgende Verbindungen hergestellt 

a) [(R)-i-[(S)-3-[[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)prop.onyl]-3- 
piperidinyllmethyi-acetat, Rf =0,61 (Takeda-LSsung). FAB-MS: 601 (M + 1). 

b) [(S)-l-[(S)-3-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]-3- 

piperidinyl]methyl-p-tosylat (1 :1 ). Rf = 0.29 (Takeda-Losung). FAB-MS: 601 (M + 1 ). 

c) Methyl-(RS)-1 -t(R)-3-[[[(S)-1 -amidino-3-piperidinyl]methyllcarbamoylh3-(2-naphthylsulfonamido)- 
propion y l]-4-oxo-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1). Rf=0.27 (Takeda-Losung). FAB-MS: 601 (M + 1). 

d) [ ( S)-1-[(R)-3-([(S)-1-Amidino-3-piperidinyllmethyllcarbamoyl]-(2-naphthylsulfonam.do)acetyl]-3- 

piperidinyl]methylacetat-acetat Rf = 0,29 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1 ). 

e) [(RH -[(R)-3-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidiny l]methyl]carbamoylK2-naphthylsulfonam.do)acetyl]-3- 
piperidinyl]methylacetat-acetat, Rf = 0,35 (Takeda-Losung), FAB-MS: 601 (M + 1). 

f) Diathyl-(RS)-1-[(R)-{[(S)-1-amidinc-3-piperidinyl]methyilc^amoyll-3-(2-naphtiiylsulfonamido 

propionyl]-3-piperidincarboxamid-acetat. Rf = 0,3 (T akeda-Losung), FAB-MS: 628 (M + 1 ). 

g) {(S)-1-{(S)-3-[[[<S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)prop.onyll-3- 

piperidinyl]methylisobutyrat-acetat, Rf = 0,43 (Takeda-Losung). MS (El): 629 (M + 1). 

h) [(S)-1-[(S)-3-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)prop.onyl]-3- 

piperidinyi]methylbutyrat-acetat, Rf = 0,47 (Takeda-LQsung). FAB-MS: 629 (M + 1 ). 

i) Aethyl-(3R.4R)-4-acetoxy-1-{(R)-3-[[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh3-(2-nap 

namido)propionyl]-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1). Rf = 0.21 (Takeda-Losung). FAB-MS: 659 (M + 1). 
j)Aethyl-(3S.4S)-4-acetoxy-1-((R)-3-tt[(S)-1-amidino-3-piperidin y l]meth y llcarban^ 
mido)propionyl]-3-piperidincarboxylat-acetat (1:1). Rf = 0.24 (Takeda-Losung). FAB-MS: 659 (M + 1). 
Fur die Herstellung der Produkte a).b).g) und h) wird an Stelle von r>Asparag.nsaure-0-benzylester 
(Beispiel 70a)) der S-Asparaginsaure-i3-benzylester verwendet. ^ h (ftlnan H 0r 

Die Zwischenprodukte fur die Herstellung der Produkte a),b).d).e).i) und j) werden nach folgender 
Methode synthetisiert: 



27 



EP 0 468 231 A2 



2.0 g (S)-3-Hydroxymethy1-l -piperidincarbonsaure-t-buty tester bzw. (R)-3-Hydroxymethyl-1 - 
piperidincarbonsaure-t-butylester werden zusammen mit 0,88 ml Essigsaureanhydrid, 26,3 mg Dimethylami- 
nopyridin und 3,0 ml Pyridin 30 Minuten geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man anschliessend in 
Aether auf, wascht die Aetherphase mit 20%iger Zitronensaure, gesattigter Natriumbicarbonatldsung und 
Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase werden die 2,44 g Produkt Rf = 0,85 (Aether) in 
50 ml Methylenchlorid gelost und mit 12 ml Trifluoressigsaure versetzt Man ruhrt die Reaktionslosung 30 
Minuten und engt anschliessend zur Trockene ein. Das (Sy bzw. (R)-3-Acetoxymethyl-1-piperidin-trifluores- 
sigsauresalz Rf = 0,14 (Takeda-Losung) wird mit aquivalenter Menge Triathylamin in d) eingesetzt 

Die Zwischenprodukte fur die Synthase der Produkte der Beispiele g) und h) werden wie folgt 
hergesteiit: 

Zu 3.0 g (S)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester gibt man 170 mg Dimethylaminopyri- 
din und 3,4 ml Pyridin. Dazu tropft man 1.66 ml Isobuttersaurechlorid. Das Reaktionsgemisch engt man 
dann ein. Den Ruckstand nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase nacheinander mit 20%iger 
Zitronensaure, Wasser, Natriumbicarbonatlosung und nochmals mit Wasser. Nach Trocknen und Eindamp- 
fen der Aetherphase erhalt man 3.9 g (S)-3-lsobutyroximethyl-l-piperidincarbonsaure-t-butylester. Rf = 0,87 
(Aether). 3.09 g dieses Esters werden in 80 ml Methylenchlorid gelost und mit 20 ml Trifluoressigsaure 
versetzt Nach 30 Minuten Ruhren engt man die Losung ein. Zum Ruckstand gibt man 30 ml Methylenchlo- 
rid und tropft gesattigte Natriumbicarbonatlosung zu. Die wassrige Phase extrahiert man mit Methylenchlo- 
rid, trocknet die Methylenchloridextrakte und engt sie ein. Man erhalt 2.82 g (S)-3-lsobutyroxymethyl-1- 
piperidin-trif luoressigsauresalz. Rf = 0,4 (Takeda-Losung). 

Das (S)-3-Butyroximethyl-1-piperidin-trifluoressigsauresalz erhalt man nach der gleichen Methode. 
Rf = 0,4 (Takeda-Losung). 



Beispiel 72 

a) Zu 6,91 g Glycin-t-butylester-hydrochlorid und 12.1 g Naphthalin-2-sulfochforid in 70 ml Methylenchlo- 
rid werden 14,4 ml Triathylamin getropft. Das Reaktionsgemisch verdunnt man anschliessend mit 200 ml 
Aether. Die organische Phase wascht man mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und 
Eindampfen wird der Ruckstand in Aether aufgeschlammt und genutscht. Nach Trocknen der Kristalle 
erhalt man 11,57 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-glycin-t-butylester. Rf = 0.49 (Aether/Hexan 2:1). 

b) 1 g des Produkts aus a), 923 mg Dansylchiorid, 0.48 mi Triathylamin und 418 mg Dimethylaminopyri- 
din werden zusammen in 10 ml Methylenchlorid geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man in 100 ml 
Aether auf, wascht mit 1 N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen werden 1 ,67 g N- 
[[5-<Dimethylamino)-1 -naphthyl]sulfonyl]-N-(2-naphthylsulfonyl)glycin erhalten. Rf = 0.33 
(Methylenchlorid/n-Hexan 9:1). 

c) Einer Losung des Produkts von b), in 17 ml Methylenchlorid. leitet man bei 0 bis 5* C Saizsauregas 
durch. Nach Einengen der Reaktionslosung wird 1,7g Carbonsaure erhalten. Rf = 0,72 
(Essigester/Eisessig 97:3). Einer Losung dieses Produkts in 17 ml Methylenchlorid werden bei Raumtem- 
peratur 844 mg Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zugegeben. Dann gibt man 877 mg (S)-3-Aminomethyl- 
1-piperidin-carbonsaure-t-butylester. gelost in 3 mi Methylenchlorid zu. Man filtriert das Reaktionsge- 
misch, dampft das Filtrat ein und chromatographiert den Ruckstand uber Kieseigel mit 
Methylenchlorid/Aether 9:1. Man erhalt 0,82 g t-Butyl-(S)-3-[[N-[[5-(dimethylamino-1-naphthyl]suifonyi]-N- 
(2-naphthylsulfonyl)glycinyl]amino]methyl]-1-piperidincarboxylat. Rf = 0.2 (Methylenchlorid/Aether 9:1 ). 
Diese 0,82 g werden analog Beispiel 70e) in 316 mg N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methylh2-[[[5- 
(dimethylamino)-1-naphthyl]sulfonyl]-(2-naphthylsulfonyi)amino]acetamidacetat uberfuhrt. Rf = 0,46 
(Takeda-Losung). FAB-MS: 637 (M + 1). 



Beispiel 73 

Analog Beispiel 30 jedoch unter Verwehdung von 2-Thienylglyoxalsaure. Benzoesaure bzw. Benzylchlo- 
roformiat an Stelie von Phenyiglyoxalsaure (Beispiel 30g) erhalt man: 

a) (R)-N-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-2-(2-naphthylsulfonamido)-3-(a-oxo-2-thiophenacetamid 
propionamid-p-toiuolsuifonat (1:1), FAB-MS: 571 (M + H)*, 

b) N-[(R)-2-[[[(SH-AmidincH3-piperidinyl]meto 
toluolsulfonat (1:1), FAB-MS: 537 (M + H)\ bzw. 

c) Benzyl-[(R)-2([[(S)-l-amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2-naphthylsulfonamido]a^ 
carbamat-acetat (1:1), FAB-MS: 567 (M + H)\ 
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Beispiel 74 

Aus dem Produkt von Beispiel 27 erhalt man durch Behandeln mit wSssriger Natroniauge die o-{[(R)-a- 
[[[(RS)-i-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh>^ifr^ FAB-MS: 533 

s (M + H)*. 

Beispiel 75 

Analog Beispiel 68 und 69 erhalt man die (R)-4K(S>-3-[[[(SH-^^ 
ro 2-(2-naphthylsulfonamido)propionyl]hexaliydro-1.4-oxazepin-3-carbonsaure, FAB-MS: 589 (M + H . 

Beispiel 76 

Analog Beispiel 52 (aber mit 2-Naphthylsulfochlorid) und Beispiel 60 erhalt man die p-[(RS)-2-[[[(S)-1- 
75 Amidino-3-piperidinyl]methyl]carb^ FAB-MS: 538 

(M + H)*. 

Beispiel 77 

Analog Beispiel 43 erhalt man die 4H(R)-2-[[[(S)-l-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoyl]-2-(2- 
naphthylsulfonamido)athyl]succinaniiidsaure. FAB-MS: 609 (M + H) . 

Eine Verbindung der Formel I, ein Solvat Oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise ais 
Wirkstoff zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und Kapsein folgender 
Zusammensetzung, verwenden: 

Beispiel A 

pro Tablette 

Wirkstoff 200 *xg 

mikrokristalline Cellulose 155 mg 

Maisstarke 25 ntg 

Talk 25 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 20 mg 

425 mg 

Beispiel B 

pro Kapsel 

Wirkstoff 100,0 mg 

Maisstarke 20,0 mg 

Milchzucker 95,0 mg 

Talk 4>5 mg 

Magnesiumstearat 0f5 mg 

220,0 mg 
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Patentanspruche 

1. Guanidine der Formel 
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l-S-N-M-C-L X X > 
OX O N — N 



Y 

NH 



worin 
R 
T 
L 

-N(X)-M- 



Aryl t Heteroaryl oder Heterocyclyl. 
CH 2 Oder O. 
NH oder O und 

eine Gruppe -N(S0 2 -R°)-CH 2 - oder eine gegebenenfails im Phenylring substituierte 
Isochinolylengruppe ist. und 
die gleichen Bedeutungen wie R hat oder 

H, -CH 2 COOH. -CH 2 COO-Ci-*-Alkyl. -CH 2 CO-(Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 
gegebenenfails N-mono- oder N-di-Ci-*-alkylrertes -CH 2 CONH 2 . und 
eine Gruppe R'-(CH 2 ), - 2 CH = . R'-COCH 2 CH * , R"-COCH 2 CH = R'-(CO)- 
1- 2 NHCH 2 CH = , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CHa[R'-(CO),-2NH]CH. f -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- oder -CH(COQ)CH 2 -, 
Aryl, Heteroaryl, Cycioaikyl oder Heterocyclyl, 

Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfails mit bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe von Oxo. -COO-Ci-*-Alkyl. -<CH 2 ) 0 - t OH, -(CH^o-, OCO-Ci -*-Alkyl und gege- 
benenfails mono- oder di-Ci -*-alkyliertes Carbamoyl, und 
Q Benzylamino oder eine gegebenenfails durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfails durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci -4-Alkyl, COOH. 
-C00-d-4-Aikyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist. 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 
2- Guanidine nach Anspruch 1 und der Formel 



R° 
X 

M 



R f 
R" 



O 

R-S— N-M'— C— L' 
ii i ii 
OX* O 




N NH 2 

Y 

NH 



IA 



worin 

-N(X>M- 
X* 

M' 

R. R\ L und T 



eine gegebenenfails im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe. oder 
H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-C,-*-AHcyl f -CH 2 CO- (Tetra- bis Heptamethylenimino) 
oder gegebenenfails N-mono- oder N-di-Ci -*-alkyliertes -CH 2 CONH 2l und 
eine Gruppe R , -(CH 2 ) 1 - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = oder -CH(COQ')CH 2 -, 
Benzylamino. Morphoiino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist. und 
die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Verbindungen nach Anspruch 2. worin X- H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 



4. Guanidine nach Anspruch 1 und der Formel 
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° T — , 

R-S-N-M"— C-L \ ) 

ii i it \ J 

OH O ^ N 



Y 

NH 



NH2 



IB 



worin 

jo M" eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , RXCO)i- 2 NHCH 2 CH = , Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- Oder - 
CH(COQ !, )CH 2 -, 

Q" eine gegebenenfails durch ein O Oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfails durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci -*-Aikyl t COOH, 
rs -COO-Ci -4,-Alkyl, -CH2OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 

methyleniminogruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 



5. Guanidine nach Anspruch 1 , worin R, L, T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
20 Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist. 

. 6. Guanidine nach Anspruch 1, worin R Aryl, insbesondere Naphthyl, Hydroxy naphthy I, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyi, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyi, Methoxycarbonylphenyi, Benzyioxynaphthyl, Phenylsulfonylp- 
25 henyl, Hexahydroazepinoylphenyl oder t-Buty!phenyi ist. 

7. Guanidine nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-3-chinolyl, 5-(1-Methyl-5- 
trif!uormethyipyrazol-3-yl)-2-thienyl oder Benzothienyl ist. 

30 8. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2, worin R Heterocyclyi, insbesondere 3-Methyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinoiy, ist. 

9. Guanidine nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolyien oder N-Dimethylaminonaphthylsuifonyl- 
aminomethylen ist. 

as 

10. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

11. Guanidine nach Anspruch 1 t worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i- 2 CH = ist, insbesondere 3-lndolylathyii- 
den, 2,3-Dioxo-1 -indoiinylathyliden, Phenathyliden, 1 ,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-ylathyliden, 

40 (Ruor, Chlor, Jod, Cyano, Nitro. Amino, Carboxy, C1 -*-Aikoxycarbonyl oder HydroxyJ-phenathyliden, 
Cyclohexylpropyliden, Decalylathyliden, Imidazolylathyliden, Thienylathyiiden, (Methyl, Brom, Ruor 
Oder Carboxymethyl)-3-indolylathyliden, Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonytathylcarbonylamino, Aethoxycarbonyiamino, Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoyiamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonylamino, 

45 Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido oder 
Aethoxycarbonyimethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indoiinylathyliden. 



12. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

50 

(R* oder R") COCH 2 CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoy lathy liden, (Methoxycarbony! oder 
Carboxy)pyrrolidinoyiathyliden, 3,4-Oihydro-2(1H)-isochinolinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoylathyliden, Morphoiinoathyliden, Heptahydroazocinoylathyiiden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl. Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoy!athyliden, 3- 
55 Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyiiden Oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyliden. 

13. Guanidine nach Anspruch 1 f worin M eine Gruppe R f -(CO)i- 2 NHCH 2 CH= ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
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midoathyliden. 

14. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH2[R f -(CO)t -2NH]CH- ist insbesondere 2- 
(Carboxybenzoylamido)athylen f 2-<Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-<2-Piperidincarboxamido)athyien, 
2-(Hydroxybenzoyiamido)athylen oder 2-(Aminobenzoyiamido)athyien. 

15. Guanidine nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH2-istinsbesondere 1- 
(Benzy laminocarbonyl)athylen, 1 -{Hexahydroazepinoyl)athylen,1 -(Morpholinoyl)athy len, 1 - 
(Heptahydroazocinoyl)athylen t 1 -[2^Benzyloxymethylmorpholinoyi)]athylen, 1 -{2- 
(Hydroxymethyimorpholinoyi)]athyfen t 1 -{2-Aethoxycarbony f-4-methyipiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy- 
4-methyipiperidinoyl)athylen oder 1-<3-Cart50xyhexahydro-1,4-oxazepinoyl)athyien ist. 

16. Guanidine nach Anspruch 1,2 Oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat 

17. Guanidine nach Anspruch 1,11 oder 12, und der Formei 



worin A Aryl, Aroyl oder Heterocyciyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl. Indolyi, 2,3-Dioxo-1- 
indolinyl oder Aminobenzoyl. 

18. Guanidine nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der foigenden: 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(2-naphthylsulfonamido)-2,3-dioxo-1- 
indolinpropionamid, 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl>a-(2-naphto^ 

(R)-N-[(RS)-1-Amidino-3-piperidiny!methyl]-or-(o-nitrobenzolsuifonamido)indol-3-pr^ 
(R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylmethyl]^-(^ 

(R)-N-{(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]^(p-jodbenzolsulfonamido)-p-nitrohydrocinnam 
(R)-N-[(RS)-1-Amidinc^3-piperidinyimethyl>3-(c^aminobenzoylH2-naphthylsuIfonam 
propionamid, 

N-[(R)-a-[[(SH-Amidino-3-piperidmyl]m 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinyImethyl]-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthylsulfonyl)-3- 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-;9-(2-naphthyte^^ H-1 - 

azepinbutyramid, 

(R)-N^(S)-1-Amidinch3-piperidinylmethylha-(2-naphthylsutfonamido)-2,3<lioxo- 

4'-[(R)-2[n(SH-AmidincH3-piperidinyl]methyl]c^ 
oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RSH-Amidino-3-piperidinyi]methyn 
azocinbutyramid, 

(2RS,4R)-1-[N 4 -[[{S)-1-Amidino-3-ptperidinyl]methyl]-N^(2-naphthylsulfonyf)-L^ 
methyl-2-piperidincarbonsaure, 

4 f -[(R)-2-[[[(S>1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]cart)amoyl]-2-(2-naphthyisui^^ 
succinaniiidsaure. 

19. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1-18 zur Verwendung als Heiimittel, insbesondere als 
Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von Rbrinogen im 




IC 



NH 



Blutptasma. 
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una der Verbindunaen nach einem der Anspriicn^^U 



20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der AnspKicri^^18. dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Saure der Formel 

R-SO2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R Oder M enthaitenen Carboxygruppe mit einem 
Amin Oder Alkohol der Formel 



Y 



NH 



Oder einem Saiz davon umsetzt Oder 
b) eine Verbindung der Formel 



R-S-N-M-C-L X > 



OX O ^ N N IV 

H 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 



0 ^ C T-v 
O X NH, — N 



O X NHjj U N NH2 

Y 

NH 



mit einer Saure der Formel R'-COOH Oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt, und 

d) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewunschtenfaJIs eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

21. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 als Wirkstoff. 

22. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophyiaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 

23. Die Verbindungen der Formeln III, IV und V gemass Anspruch 20. 
Patentanspriiche fUr folgenden Vertragsstaat GR 

1. Verfahren zur Herstellung der Guanidine der Formel 
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worin 

R Aryi, Heteroaryi Oder Heterocyciyi, 

T CH 2 Oder O, 

L NH Oder O und 

-N(X)-M- eine Gruppe -N(S0 2 -R 0 )-CH2- Oder eine gegebenenfalls im Phenyiring substituierte 

Isochinolylengruppe ist, und 
R° die gieichen Bedeutungen wie R hat. Oder 

X H t -CH 2 COOH t -CH 2 COO-Ci -*-Alkyl, -CH 2 CO(Tetra- bis Heptamethylenimino) Oder 

gegebenenfalls N-mono- Oder N-di-Ci-*-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 

M eine Gruppe R*-<CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH=:, R"-COCH 2 CH = , R*-(CO)- 

1 - 2 NHCH 2 CH • , Benzyl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-<CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONH)CH- Oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 

R* Aryl, Heteroaryi, Cycioalkyl oder Heterocyclyl t 

R" Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfalls mit bis zu 2 Substituenten aus der 

Gruppe von Oxo, -COO-C1 -4-Alkyl, -<CH 2 ) 0 -iOH, -(CH 2 ) 0 -iOCO-Ci -*-Alkyl und gege- 
benenfalls mono- oder di-Ci -*-alkyiiertes Carbamoyl, und 

Q Benzylamino oder eine gegebenenfalls durch ein 0- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci-*-Alkyl, COOH, 
-COO-d-4-Alkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Saure der Formel 

R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X, R oder M enthaltenen Carboxygruppe mit einem 
Amin oder Alkohol der Formel 



NHj m 

NH 



Y 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formel 



ox n x — n 



OX O N x IV 

H 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 
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O X NH 2 \— N NH a V 

Y 
NH 

mit einer SSure der Forme! R'-COOH Oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt und 

d) gewunschtenfails eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthartene reaktionsfShige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewQnschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physioiogisch vertragliches Salz QberfGhrt 
Oder ein Salz einer Verbindung der Formei I in die freie Saure Oder Base uberfuhrt 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 

O 

R-S-N-M'— C-L' 



li I ii 




OX' O NHa IA 

¥ 



NH 



worin 

-N(X>M- eine gegebenenfalls im Phenyiring substituierte Isochinolylengruppe, Oder 

X* H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ci-4-Alkyl, -CH 2 CO (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

Oder gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci -4-alkyiiertes -CH 2 CONH 2 , und 
M - eine Gruppe R^CHs), - 2 GH = . R'-COCH 2 CH = oder -CH<CO-Q')CH 2 - ( 

q» Benzylamino, Morphoiino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist und 

R, R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physioiogisch verwendbare Salze davon. 

Verfahren nach Anspruch 2. worin X H ist und R. M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 



R— S-N-M"— C— L' 

« ' » ^ -N NH 2 IB 




OH O — N NH 2 

Y 



NH 



M » eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , R'-<CO)i- 2 NHCH 2 CH = . Benzyl- 

OCONHCH 2 CH = , -CH^RXCO^NHICH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- oder - 
CH(CO-Q")CH 2 -, 

q.« eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci -4-Alkyl, COOH, 
-COO-C, -4-Alkyl. -CH 2 OH und -CH 2 OBenzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 

R, R\ R", L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 
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5- Verfahren nach Anspruch 1 , worin R, L T, M bzw. -N(X)-M- und X die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Aryl. insbesondere Naphthyl. Hydroxynaphthyl. 4-Biphenyl t 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl. Dimethoxyphenyl, 4-Memoxy-2.3.6-trimethylphenyl ( 
2,4,6-Triisopropylphenyl. Carboxy phenyl, Methoxycarbonyfphenyl, Benzyloxynaphthyl, Phenylsulfonylr> 
henyl, Hexahydroazepinoylphenyl oder t-Butylphenyl ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 t worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-6-chinolyl, 5-<1-Methyl-5- 
trifluormethylpyrazol-3-yt)-2-thienyl oder Benzothienyl ist 

a Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. worin R Heterocyclyl. insbesondere 3-Methyl-1 ,2.3,4-tetrahydro-8- 
chinolyl, ist 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinolylen oder N-Dimethylaminonaphthylsuifonyl- 
aminomethylen ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R f -(CHa),-2CH* ist insbesondere 3-lndolylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-1-indolinylathyliden, Phenathyliden, 1 f 4-Oioxo-5H-2.5-ben20diazepin-5-ylathyliden, 
(Fluor, Chlor, Jod, Cyano, Nitro, Amino. Carboxy, Ci -*-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy )-phenathy!iden! 
Cyclohexylpropyliden, Decaly lathy liden, Imidazolylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Fluor 
oder Carboxymethyl)-3-indoiylathyiiden t Naphthylathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathylcarbonylamino, Benzyloxycarbonylathylcarbonylamino, Aethoxycarbonylamino,' Benzoyl- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido. Carboxycarbonylamino, 
Carboxypropionylamino, Tolylsulfonamido, Jodophenylsulfonamido, Carboxyphenylsulfonamido Oder 
Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathy liden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-1 -indolinylathyliden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(R* oder R M ) COCH 2 CH= ist, insbesondere Hexahydroazepinoyiathyliden, (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)py rrolidinoy lathy liden, 3,4-Dihydro-2(tHHsochinofinoylathyliden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoylathyliden, Morpholinoathyliden, Heptahydroazocinoy lathy tiden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl, Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxymethyl oder Butyryloxymethyl)piperidinoylathyiiden t 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoylathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyliden. ' 

13. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R^CO), - 2 NHCH 2 CH = ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoyicarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyiiden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH- ist, insbesondere 2- 
(Carboxybenzoylamido)athylen, 2-(Benzyloxybenzoyiamido)athylen, 2-<2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athylen oder 2-(Aminobenzoylamido)athyien. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(COQ)CH 2 - ist, insbesondere 1- 
(Benzylaminocarbonyl)athylen, 1-(Hexahydroazepinoyl)athylen t 1-(Morpholinoyl)athylen, 1- 
(Heptahydroazocinoyl)athylen, 1 -[2-(BenzyloxymethyImorpholinoyl)]athylen f 1 -[2- 
(Hydroxymethylmorphofinoyl)]athylen, 1-(2-Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy- 
4-methylpiperidinoyl)athylen oder 1 -(3-CarboxyhexahydrcM ,4-oxazepinoyf)athylen ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 1,2 oder 6, worin R Aryl, besonders Naphthyl oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfigu ration hat 

17. Verfahren nach Anspruch 1,11 oder 12, zur Herstellung der Guanidine der Formel 
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R-S-N-C C-L' 

O i CH 2 O ^V^ 2 IC 

A ¥ 

NH 

worin A Aryi, Aroyl Oder Heterocyclyl ist insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl, 2,3-Dioxo-1- 
indoiinyl Oder Aminobenzoyl. 

1a Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung der Guanidine aus der Gruppe der folgenden: 

(R)-N-[(RS)-1-Arnidino-3-ptperidinylmethyl]^{2-naphthyI^ 

indolinpropionamid, 

(R) . N .[(R3)-1.Amidino-3-pipefidm^^ 

(R).N.[(RS)-i.Amidino-3-piperidinylmethyi]^(o-nitroben20lsulfon 
(R)-N-[(Sh1-Amidino-3-piperidinylmethylhor{pHodbenzolsulfonam 
(R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylmethylh^ 

(R).N.[(RS)-1 -Amidino-3-p^ 
propionamid, 

N .[(R). a -[[(S)-l-Amidino-3-piperidinyt]methylcai^ 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinyime^ 
isochinoiincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^ H-1 - 

azepinbutyramid, 

<R)-N-[(S)-1 -Amidino-3-piperi 
4'. { (R).2-[[[(SH-Amidino-3-piperidin^ 

oxanilsaure, 

(S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]me^ 

azocinbutyramid, 

(2RS t 4R)-1-[N 4 -[[(S)M-Amidino-3-piperidinyl]methyi]-NM2-naphthyis 

methyl-2-piperidincarbonsaure, 

4 t.[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh2^^ 

succinanilidsaure. 

19. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, speziell zur Verwendung als Heilmittel, 
insbesondere als Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von 
Rbrinogen im Blutplasma, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Guanidin nach einem der Anspruche 
1-18 oder ein SaJz davon in eine galenische Form bringt 

20. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Rbrinogen im Blutpiasma verursacht sind. 

21. Die Verbindungen der Formeln HI, IV und V gemass Anspruch 1. 
Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Guanidine der Formel 
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# 



O 

R-S-N-M-C— L' 

ii i ii 

ox o 




N NH, 

Y 

NH 



wonn 
R 
T 
L 

-N(X)-M- 



Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl. 
CH 2 Oder O, 
NH oder O und 

eine Qruppe -N(S0 2 -R°)-CH2- oder eine gegebenenfails im Phenylring substituierte 
Isochinolylengruppe ist. und 
die gleichen Bedeutungen wie R hat, oder 

H, -CH 2 COOH, -CH2COO-C1 -*-Aikyl, -CH 2 CO<Tetra- bis Heptamethylenimino) oder 
gegebenenfails N-mono- Oder N-di-Ci-*-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
eine Gruppe R'-(CH2)i- 2 CH», R'-COCH 2 CH = , R"-COCH 2 CH = , R'-(CO)- 
1 - 2 NHCH 2 CH = , Ben2yl-OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R , -{CO)i - 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl- 
OCONHJCH- oder -CH(CO-Q)CH 2 -, 
Aryl f Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, 

Tetra- bis Heptamethylenimino gegebenenfails mit bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe von Oxo, -COO-d -4-Alkyl, -<CH 2 ) 0 -iOH t -<CH 2 ) 0 -i OCO-d -*-Alkyl und gege- 
benenfails mono- oder di-Ci-4-alkyliertes Carbamoyl, und 
Q Benzylamino oder eine gegebenenfails durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und 

gegebenenfails durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci -4.-Alkyl, COOH, 
-COO-C1 -*-Alkyl, -CH2OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Heptamethyleni- 
minogruppe ist. 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, dadurch gekennzeichnet. 
dass man 

a) eine Saure der Formel 



R° 
X 

M 



R # 
R" 



R-S0 2 N(X)-M-COOH II 

unter intermediarem Schutz eines in der Gruppe X f R oder M enthaitenen Carboxygruppe mit einem 
Amin Oder Alkohol der Formel 



Y 

NH 



m 



oder einem Salz davon umsetzt oder 
b) eine Verbindung der Formei 



O T 

-S-N-M-C-l/^Y > 
ii l 11 \ / 

OX O — N 



H 



IV 



mit einem Amidinierungsreagenz umsetzt oder 
c) ein Amin der Formel 
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ll 



R _§_ N ^Y C \ L ^ T "A 

O X NHj ^-N NH 2 V 

Y 

NH 

mit einer Saure der Formel R'-COOH oder einem funktionellen Derivat davon umsetzt und 

d) gewQnschtenfalls eine in der Gruppe M einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsflhige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

e) gewQnschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz Qberfuhrt 
Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 



l-S-N-M'— C-U \ ) 

ll l ii \ ' 

OX* O ^ N 



NH, IA 

Y 



NH 



wonn 



in 

-N(X>M- eine gegebenenfalls im Phenylring substituierte Isochinolylengruppe, oder 

X H, -CH 2 COOH, -CH 2 COO-Ct -*-Alkyl, -CH 2 CO (Tetra- bis Heptamethylenimino) 

Oder gegebenenfalls N-mono- oder N-di-Ci-4-alkyliertes -CH 2 CONH 2 , und 
eine Gruppe FV-<CH 2 )i - 2 CH = , R'-COCH 2 CH = oder -CHfCO-CHCHa-. 
q» Benzyiamino, Morphoiino oder Tetra- bis Heptamethylenimino ist und 

R t R\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Saize davon. 

Verfahren nach Anspruch 2, worin )C H ist und R, M\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 2 haben. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Guanidine der Formel 



l-S-N-M"— C-L V ) 



" h o ^-n' nh2 m 



°" - Y 

NH 



M- eine Gruppe R"-COCH 2 CH = , R'-<CO)i- 2 NHCH 2 CH = , Benzyi- 

OCONHCH 2 CH = , -CH 2 [R'-(CO)i- 2 NH]CH-, -CH 2 (Benzyl-OCONH)CH- Oder - 
CH(CO-Q M )CH 2 -, 

q« eine gegebenenfalls durch ein O- oder S-Atom unterbrochene und gegebe- 

nenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Ci -+-Alkyl, COOH, 
-COOCi -*-AJkyl, -CH 2 OH und -CH 2 0-Benzyl substituierte Tetra- bis Hepta- 
methyleniminogruppe ist, und 

R, R\ R'\ L und T die gleichen Bedeutungen wie in Anspruch 1 haben. 
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5. Verfahren nach Anspruch 1, worin R, U T, M bzw. -N(X)-M- und X die gieichen Bedeutungen wie in 
Anspruch 1 haben, X jedoch nicht H ist 

6. Verfahren nach Anspruch 1. worin R Aryl, insbesondere Naphthyi, Hydroxynaphthyl, 4-Biphenyl, 2- 
Anthryl, Jodphenyl, Nitrophenyl, Benzyloxyphenyl, Dimethoxyphenyl, 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl, 
2,4,6-Triisopropylphenyl, Carboxyphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Benzyloxynaphthyi, Phenyisulfonylp- 
henyi, Hexahydroazepinoylphenyl Oder t-Butylphenyi ist 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R Heteroaryl ist, insbesondere 3-Methyl-8-chinolyl, 5-(1-Methyl-5- 
trtfluormethyipyrazoi-3-yi)-2-thienyl Oder Benzothienyl ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, worin R Heterocyciyl, insbesondere 3-MethyM ,2,3,4-tetrahydro-8- 
chinolyi, ist 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin -N(X)-M- Isochinoiyien oder N-Dimethylaminonaphthyisuifonyl- 
aminomethyien ist. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin X H oder -CH 2 COOH ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe R'-(CH 2 )i - 2 CH = ist, insbesondere 3-!ndolylathyli- 
den, 2,3-Dioxo-1 -indolinylathyliden, Phenathyliden, 1 ,4-Dioxo-5H-2,5-benzodiazepin-5-y lathyliden, 
(Ruor, Chior, Jod, Cyano, Nitro, Amino, Carbodxy, Ci -4-Alkoxycarbonyl oder Hydroxy)-phenathyliden, 
Cyclohexyipropyliden, Decalylathyliden, Imidazoiylathyliden, Thienylathyliden, (Methyl, Brom, Ruor 
oder Carboxymethyl)-3-indolylathyliden, Naphthyiathyliden, (Aethoxycarbonylcarbonylamino, Methox- 
ycarbonylathyicarbonylamino, Benzyloxycarbonylathyicarbonyfamino, Aethoxycarbonylamino, Benzoyi- 
carbonylamino, Carboxybenzoylamino, Methoxyathoxyacetamido, Acetamido, Carboxycarbonyiamino, 
Carboxypropionyiamino, Tolylsuifonamido, Jodophenylsuifonamido, Carboxyphenylsulfonamido Oder 
Aethoxycarbonylmethylamino)phenathyliden, Oxobenzoxazolinathyliden oder 5-Bromo- oder 5-Methyl- 
2,3-dioxo-t -indolinylathyliden. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe 

(R* oder R") COCH 2 CH = ist, insbesondere Hexahydroazepinoylathyiiden,. (Methoxycarbonyl oder 
Carboxy)pyrrolidinoyiathyiiden, 3,4-Dihydro-2(1 H)-isochinolinoytathyiiden, (Nitro, Amino, Jodo oder For- 
mamido)benzoy lathyliden, Morpholinoathyliden; Heptahydroazocinoy lathyliden, (Aethoxycarbonyl, Ace- 
toxymethyl. Dimethylcarbamoyl, Isobutyryloxy methyl oder Butyryioxymethyl)piperidinoylathyliden, 3- 
Methoxycarbonyl-4-oxopiperidinoyiathyliden oder 4-Acetoxy-3-athoxycarbonylpiperidinoylathyiiden. 

13. Verfahren nach Anspruch 1. worin M eine Gruppe R , -(CO)i-2NHCH 2 CH= ist, insbesondere Benzoyl- 
carboxamidoathyliden, Thienoylcarboxamidoathyliden, Benzoylamidoathyliden oder Benzyloxycarboxa- 
midoathyliden. 

14. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH 2 [R , -(CO)i- 2 NH]CH- ist insbesondere 2- 
(Carboxybenzoyiarnido)athylen, 2-{Benzyloxybenzoylamido)athylen, 2-(2-Piperidincarboxamido)athylen, 
2-(Hydroxybenzoylamido)athyien oder 2-{Aminobenzoylamido)athylen. 

15. Verfahren nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe -CH(CO-Q)CH 2 - ist. insbesondere 1- 
(Benzylaminocarbonyl)athylen, 1-(Hexahydroazepinoyl)athylen,1-{Morpholinoyl)athylen f 1- 
(Heptahydroazocinoyl)athylen, 1 -[2-(Benzyloxymethylmorpholinoyl)]athy len, 1 -[2- 
(Hydroxymethylmorpholinoyl)]athyien, 1 -{2-Aethoxycarbonyl-4-methylpiperidinoyl)athylen, 1 -(2-Carboxy- 
4-methylpiperidinoyi)athylen oder 1-(3-Carboxyhexahydro-1,4-oxazepinoyi)athylen ist 

16. Verfahren nach Anspruch 1 ,2 oder 6. worin R Aryl, besonders Naphthyi oder Nitro- oder Jodphenyl, L 
NH ist und worin das asymmetrische C-Atom im Piperidin- oder Morpholinring die S-Konfiguration hat 

17. Verfahren nach Anspruch 1,11 oder 12, zur Herstellung der Guanidine der Formel 
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worin A Aryl, Aroyl Oder Heterocyclyl ist, insbesondere Phenyl, Nitrophenyl, Indolyl. 2.3-Dioxo-1- 
indoiinyl Oder Aminobenzoyl. 

1a Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Hersteflung der Guanidine aus der Gruppe der folgenden: 

(R)-NH:(RSM -Amidino-3-piperidiny 
indolinpropionamid, 

(RW(RSH-Amidino-3-piperidinylm^ 
(R)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidi^^ 
(RhN-[(S)-l-Amidino-3-piperidinylmethy^^ 

(R)-N-[(S)-1-Amidino-3-piperidinylmethyl]-a-(p-jodbenzolsulfonamido^ 
(RhN-[(RSH-Amidino<3-piperidinylme^ 
propionamid, 

N-[(R)-<*-[[(SM -Amidino-3-piperidinyf]methy!carbamoyl]phenathyil-N-(2-naphthylsu!f^ 
(R)-N-((S)-1-Amidino-3-piperidinyimethyl]-l ( 2,3,4-tetrahydro-2-(2-naphthy 
isochinolincarboxamid, 

(S)-N-[(RS)-1 -Amidino-3-piperidinylmethyl]hexahydro-^-{2-naphthy fsuifonamido)~y-oxo-1 H-1 - 
azepinbutyramid, 

(R)-N-[(SH-Amidino-3-piperidinylme 

4 , -[(RV2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh2-(2-naph 
oxaniisaure, 

(S)-N-[[(RSH-Amidino<3-piperidu^ 
azocinbutyramid, 

(2RS,4RM-[N 4 -[[(S)-1-Amidin^ 
2-piperidincarbonsaure f 

4'-[(R)-2-[[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]carbamoylh2-(2-n 
succinanilidsaure. 
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O H j — v 

-S-N-C C-t/^Y > 

ii l i ii \ / 

O X CH; O — N. 



Y 

It 

NH 



NR, 



I. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1-18 zur Herstellung von Arzneimitteln z 
Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregati< 
Oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 
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